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Los tumores hipotálamo–hipofisarios representan entre el 5 y el 20% de todas las
neoplasias cerebrales y el 90% de ellos son hipofisarios. Los tumores hipofisarios son
prácticamente siempre adenomas. Aunque la invasión histológica de la cápsula y
estructuras circundantes es frecuente, sólo en el 0,1-0,2% de los adenomas se desarrollan
carcinomas francos con metástasis1,2, por lo que la presencia de sarcomas, carcinomas o
lesiones metastásicas es excepcional.
En autopsias no seleccionadas la presencia de tumores hipofisarios es del 10-20
%3,4. La prevalencia de tumores hipofisarios es de 200 por millón de habitantes, con una
incidencia de 15 pacientes nuevos por millón de habitantes y por año, cifras notablemente
más bajas que los datos provenientes de autopsias, lo cual sugiere que sólo uno de cada
1000 tumores hipofisarios se manifiesta clínicamente.
El pico de incidencia se encuentra entre los 30 y los 60 años, y ocurre antes en las
mujeres (20-45 años) que en los hombres (35-60 años), debido a la mayor frecuencia de
prolactinomas en mujeres jóvenes5. Los tumores hipofisarios son raros en pacientes
menores de 20 años, y son predominantemente prolactinomas (86%) ó corticotropinomas
(10%)6.
Los prolactinomas son los tumores más comunes y representan más del 50% de
todos los adenomas hipofisarios, seguidos de los secretores de GH (25%), los no
funcionantes (20%) y los secretores de ACTH (menos del 8%). Los tumores productores
de TSH y los gonadotropinomas son excepcionales.
En cuanto a la distribución por sexos, en los prolactinomas la proporción
mujer/varón es de 20/1, para los tumores productores de ACTH dicha proporción es de 4/1




Los adenomas hipofisarios se originan por una lesión primitiva de la
adenohipófisis, producida por mecanismos multifactoriales, que incluyen mutaciones
cromosómicas precoces iniciadoras que generan células madre hipofisarias mutadas. El
desarrollo posterior es favorecido por la acción de señales facilitadoras de la expansión
clonal y diversos factores permisivos, como las hormonas hipotalámicas, factores de
crecimiento intrahipofisarios y alteraciones en la regulación del ciclo celular7. Algunos de
estos factores se muestran en la tabla 1.1.
• Hereditarios
MEN-1
Defecto de factor de transcripción (exceso de Prop-1)
Complejo de Carney
• Hipotalámicos




Mutaciones en la traducción de señal (gsp, CREB)
Alteraciones en la acción de factores de crecimiento paracrinos o citoquinas
(FGF2, FGF4, LIF, EGF, NGF)
Oncogenes activados ó alteraciones en el ciclo celular (PTTG, ras, p27)
Acción intrahipofisaria paracrina de hormonas hipotalámicas (GHRH, TRH)





Fallo de órgano diana (ovario, tiroides, adrenal)




Los adenomas hipofisarios se clasifican de acuerdo a su patrón de producción
hormonal y a su presentación clínica. Los tumores se clasifican como “funcionantes”
cuando producen PRL, GH, ACTH, gonadotropinas o TSH y “no funcionantes” si no
existe ningún síndrome clínico aparente, aunque algunos de estos tumores producen
subunidades de gonadotropinas.
Las clasificaciones radiológicas y quirúrgicas se basan en la localización del tumor,
tamaño, y grado de invasión. Todos los subtipos de adenoma pueden presentarse como
microadenomas, definidos como aquellos intraselares y de menos de 1 cm de diámetro
mayor, o macroadenomas, aquellos mayores de 1 cm, que generalmente se extienden más
allá de la silla turca. El tumor puede alcanzar el seno cavernoso lateral (extensión
paraselar), el quiasma óptico (extensión supraselar) o el seno esfenoidal inferior, y según
su capacidad para perforar la pared ósea de la silla turca o extenderse fuera de la
duramadre, pueden clasificarse en invasivos o no invasivos.
Actualmente para la clasificación histológica de un adenoma hipofisario es
necesario recurrir a las técnicas de inmunohistoquímica que permiten la detección de la
hormona producida por el tejido, dado que la clasificación tintorial primitiva (acidófilos,
basófilos) ha quedado ya obsoleta. Como técnicas de apoyo se emplean la microscopía
electrónica, que permite obsevar la morfología de los gránulos secretores y las organelas,
así como las técnicas de hibridación in situ que detectan el mRNA de las hormonas
sintetizadas incluso cuando no secreten.
Si bien no puede considerarse una clasificación definitiva, generalmente se acepta
la que se presenta en la tabla 1.2, derivada del estudio de Clayton8, sobre una población de
un millón de habitantes, y de Kovacs y Horvat9.
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Tabla 1.2. Clasificación, características clínicas y patológicas de los adenomas hipofisarios.





Los adenomas hipofisarios se pueden presentar clínicamente produciendo
manifestaciones neurológicas, endocrinológicas, o ambas simultáneamente.
1.1.4.1. Manifestaciones neurológicas
Los macroadenomas y los no secretores tienden a manifestarse por las alteraciones
neurológicas y los microadenomas lo hacen por sus signos o síntomas endocrinológicos.
Entre las manifestaciones neurológicas del tumor la cefalea es el síntoma más común. Más
de la mitad de los pacientes con adenomas hipofisarios refieren cefaleas, generalmente
frontales y a veces temporales o retroorbitarias.
Los signos neurooftalmológicos se presentan cuando el adenoma afecta estructuras
extraselares en su crecimiento. El cuadro más frecuente consiste en una cuadrantanopsia
bitemporal superior, que si continúa progresando puede convertirse en una hemianopsia
bitemporal, por compresión de la zona central del quiasma ótico. La alteración de las fibras
maculares disminuye también la agudeza de la visión central. Por otro lado la extensión
lateral del adenoma con invasión del seno cavernoso puede afectar los pares craneales III,
IV y VI, ocasionando ptosis palpebral, midriasis, oftalmoplejía y diplopia.
Raras veces el crecimiento de un tumor es tan extenso como para ocasionar signos
de hipertensión intracraneal grave, pero si bloquea el agujero de Monro puede causar
hidrocefalia y el consiguiente cuadro de afectación hipotalámica. Cuando el crecimiento
invasivo es hacia abajo, la rotura del suelo de la silla turca y la invasión del seno esfenoidal
pueden ocasionar rinolicuorrea persistente e incluso, presentación nasofaríngea del tumor.
Se han descrito casos en los que el crecimiento tumoral hacia el lóbulo temporal indujo
convulsiones y otros con crecimiento frontal que causaron cambios de personalidad.
La necrosis isquémica intratumoral aguda, o apoplejía hipofisaria, causa una
sintomatología consistente en un cuadro dramático de cefalea brusca e intensa de comienzo
súbito, acompañado de pérdida de visión, desorientación, hipotensión e hipertermia, en
algunos casos asociado a desvanecimiento y coma. Entraña un riesgo elevado de pérdida
de visión e incluso riesgo vital que exige una intervención médica o quirúrgica inmediata
para descomprimir la zona.
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Signo o síntoma Frecuencia (%)
• Alteraciones del campo visual 70
• Hipopituitarismo 75
• Cefaleas 55
• Disminución de la agudeza visual 30
• Apoplejía 5
• Rinorrea de LCR 2
• Hidrocefalia 2
Tabla 1.3. Signos y síntomas por efecto masa de los tumores hipofisarios, según su frecuencia.
1.1.4.2. Manifestaciones endocrinológicas
La hiperprolactinemia tiene efectos directos, como por ejemplo sobre el tejido
mamario, produciendo la lactación, y efectos indirectos sobre la secreción de
gonadotropinas, que desembocan en un hipogonadismo. En general los prolactinomas son
detectados clínicamente en las mujeres debido a la aparición de galactorrea junto con
amenorrea, mientras que en hombres, la galactorrea es muy poco frecuente, y los síntomas
de impotencia y pérdida de libido son referidos relativamente tarde.
Los tumores somatotropos secretores de GH causan el síndrome clínico de la
acromegalia. El exceso de producción de GH estimula la liberación de altas
concentraciones de IGF-1 por el hígado, lo que resulta en un sobrecrecimiento de diversos
tejidos, que se desarrolla de forma crónica, insidiosa, durante años y conduce a un
debilitamiento progresivo del paciente y deformidades corporales características. Sin
tratamiento las afectaciones osteoarticulares y neurológicas pueden llegar a ser
incapacitantes y la alta frecuencia de complicaciones cardiovasculares origina un
acortamiento de la esperanza de vida, siendo la tasa de muertes el doble de la población
sana.
Los tumores corticotropos productores de ACTH y otros péptidos precursores
derivados de la POMC producen el síndrome de Cushing. Este síndrome de
sobreproducción de corticoides suele ser llamativo con obesidad, depresión, osteoporosis,
adelgazamiento cutáneo y dificultad para la cicatrización de las heridas. Los adenomas no
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La evaluación clínica de cambios compatibles con hipersecreción o hiposecreción
de GH, gonadotropinas, PRL o ACTH puede revelar la presencia de alguna secuela que
ayude al diagnóstico. Sin embargo, dado que las características clínicas asociadas a los
síndromes de hipersecreción hormonal tienen un comienzo insidioso y pueden pasar
inadvertidas durante años, se debe realizar siempre un estudio hormonal (tabla 1.3).
Niveles de PRL mayores de 200 μg/L sugieren la presencia de un prolactinoma, mientras
que niveles inferiores podrían indicar la afectación secundaria del tallo hipofisario por el
adenoma. Valores elevados de IGF-1 para la edad y sexo indican la presencia de un
adenoma secretor de GH, mientras que la elevación de los niveles de cortisol libre en orina





-TTOG para GH 0,30 y 60´
-Interpretar IGF-1 en relación a grupo
control de igual edad y sexo
-Normal: GH suprimida hasta < 1 μg/L








-Normal: Cortisol plasmático a las 8:00 am
suprimida hasta < 5 μg/dl
-Diferenciar adenoma adrenal de ACTH
ectópica, o enfermedad de Cushing
Tabla 1.4. Tests de despistaje para adenomas hipofisarios funcionantes.
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1.1.5.2. Técnicas de imagen
Ante la sospecha de un tumor hipofisario debe realizarse siempre una RM de la
región hipofisaria, dado que es la técnica radiológica que mejor detecta los cambios en
tejidos blandos, y que incluye una visualización detallada del tumor y de las estructuras
circundantes, como senos cavernosos y esfenoidal, quiasma óptico, hipotálamo y tallo
hipofisario10,11. Tras la administración de gadolinio los microadenomas suelen ser
hipointensos, comparados con el tejido hipofisario normal, como reflejo probablemente del
compromiso de la vasculatura del microadenoma12. Los macroadenomas, por el contrario,
están significativamente más vascularizados que los microadenomas y tienen una mayor
afinidad por el gadolinio.
1.1.6. Tratamiento
Los objetivos del tratamiento de los adenomas hipofisarios se detallan en la tabla
1.5.
1• Eliminar o reducir la masa tumoral, con el mínimo daño a los tejidos próximos
2• Corregir los déficits visuales y neurológicos
3• Eliminar la hipersecreción hormonal, si ésta existe
4• Evitar la progresión hacia alteraciones somáticas y metabólicas, o deformidades
corporales asociadas a la enfermedad, en caso de existir éstas
5• Preservar el normal funcionalismo de las restantes hormonas hipofisarias
6• Evitar la recidiva del tumor
Tabla.1.5. Objetivos del tratamiento de los adenomas hipofisarios.
Para alcanzar todas las metas descritas anteriormente, se dispone de varias
modalidades terapéuticas, hecho que ya indica que, en algunos casos, ninguna de ellas es
totalmente satisfactoria: cirugía, bien transesfenoidal, transfrontal, o criocirugía, radioterapia
en sus diversas formas, y tratamiento médico.
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Cada modalidad terapéutica puede utilizarse sola, o en combinación simultánea o
sucesiva con otras, sopesándose de forma individualizada los beneficios de cada terapia frente
a los posibles riesgos, con el fin de alcanzar los mejores resultados en cada caso.
1.1.6.1. Cirugía
La cirugía hipofisaria se indica para la resección de masas que causan efectos
compresivos a nivel central, como terapia primaria para la corrección de la hipersecreción
hormonal, a excepción de los prolactinomas, o de forma secundaria en aquellos pacientes
resistentes al tratamiento médico.
En 1904, Horsley reportó la resección quirúrgica de un tumor hipofisario a través
de un abordaje lateral de la fosa media13. El primer abordaje transesfenoidal de un tumor
hipofisario, realizado con éxito fue descrito por Schloffer14 en 1907, y posteriormente
refinado por Cushing, el cual, utilizando una incisión sublabial y abordaje endonasal, operó a
231 pacientes entre los años 1910 y 1925, con una baja tasa de mortalidad, 5,6%13,15. Más
tarde Ardí mejoró la técnica utilizando un microscopio y fluoroscopia intraoperatoria.
La cirugía transesfenoidal es la más utilizada actualmente en el tratamiento de los
adenomas hipofisarios, la transfrontal está indicada en los procesos con difícil acceso por
vía transesfenoidal, o con una expansión supraselar muy importante y la criocirugía está
prácticamente abandonada debido a sus peores resultados.
1.1.6.1.1. Cirugía transesfenoidal
Iniciada y luego abandonada por Cushing a comienzos de siglo la cirugía
transesfenoidal ha experimentado un nuevo auge con la ayuda de la microcirugía, la
amplificación de imagen, la antibioterapia y la sustitución hormonal con corticoides.
Actualmente está indicada como tratamiento primario de elección para adenomas
productores de GH bien delimitados, y adenomas productores de ACTH, TSH y no
funcionantes. La intervención se realiza mediante una incisión debajo del labio superior




La meta ideal del tratamiento consiste en la exéresis selectiva del adenoma,
preservando tejido hipofisario normal. El tejido adenomatoso suele ser más blando y puede
estar netamente separado del normal, de la duramadre selar y del diafragma, aunque existen
tumores invasores que requieren una exéresis más radical.
La cirugía transesfenoidal ha reducido notablemente las complicaciones per y
postoperatorias, acortando la estancia media hospitalaria, y ha disminuido la tasa de
mortalidad de un 1-10% para la cirugía transcraneal hasta un 0-3% para la transesfenoidal. Su
eficacia es muy alta para los microadenomas y alta para los macroadenomas, aunque
disminuye a medida que aumenta el tamaño del tumor. Este tipo de aproximación disminuye
el riesgo de complicaciones gracias a que permite una mayor preservación del tejido
hipofisario normal y el cerebro no es manipulado durante la intervención, a diferencia del
abordaje transcraneal.
La cirugía transesfenoidal está indicada16 en los adenomas confinados en la silla, que
se extienden al seno esfenoidal con o sin fístula de líquido cefalorraquídeo (LCR) y en los que
muestran extensión supraselar centrada, por amplia que sea; la realización de la maniobra de
Valsalva durante el acto operatorio hace que descienda el tumor convirtiéndolo en accesible17.
La apoplejía hipofisaria sería también susceptible de abordaje transesfenoidal. Las
extensiones supraselares en reloj de arena, las laterales y las supraselares no centradas no son
abordables por esta vía16. La neumatización incompleta del seno esfenoidal es una
contraindicación relativa16. La intervención es bien tolerada por lo que se puede llevar a cabo
en pacientes con estado general subóptimo o de edades avanzadas16,18. Casi la totalidad de los
adenomas hipofisarios pueden ser operados por esta vía19.
Sin embargo, el éxito de la cirugía transesfenoidal depende, en gran medida, de la
experiencia y habilidad del neurocirujano, así como del tamaño tumoral, el grado de
invasividad, los niveles hormonales prequirúrgicos y las cirugías hipofisarias previas. En los
adenomas productores de GH se consigue globalmente la curación en el 60% de los
microadenomas bien encapsulados y únicamente en el 30% de los macroadenomas con
invasión periférica, según las últimas series publicadas.
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Figura 1.1. Abordaje transesfenoidal para la exéresis de adenomas hipofisarios.
La mortalidad de este tipo de intervenciones es muy baja (<1%), siendo la tasa
global de complicaciones del 6,7%, entre las que también podemos encontrar:
1• Fístula de líquido cefalorraquídeo
2• Meningitis
3• Déficits hipofisarios aislados, o incluso panhipopituitarismo, que obliga a
tratamiento hormonal sustitutivo de por vida (5 y 21%). En las series más
modernas es menor, e incluso algunos autores mantienen que la cirugía
transesfenoidal puede mejorar la función hipofisaria20,21
4• Afectación campimétrica o de pares craneales
5• Diabetes insípida transitoria ó permanente
Tabla 1.6. Complicaciones de la cirugía transesfenoidal.
En las persistencias tras la cirugía la mayoría de los autores no recomiendan
reintervención, prefiriéndose otros tratamientos alternativos17; en los macroadenomas, por
ejemplo, las recidivas postoperatorias son la regla, por lo que se suele indicar tratamiento
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radioterápico postquirúrgico, sin embargo en esta situación se debe analizar individualmente
cada caso.
Una variante de la vía transesfenoidal clásica, la transetmoidal, realizada por muy
escasos grupos no ofrece ventajas sustanciales y deja cicatriz externa en la cara.
1.1.6.1.2. Cirugía transfrontal
Se utiliza en la actualidad de forma excepcional cuando la extensión del tumor lo hace
inabordable por vía transesfenoidal. Su morbilidad es mayor (10 %) y la mortalidad se sitúa
alrededor del 3 %22. Dado el gran volumen de los tumores operados por esta vía, la cirugía
casi nunca resulta curativa y debe administrarse radioterapia posterior. En algunas ocasiones
el abordaje craneal en un segundo tiempo puede completar la exéresis inicial por vía
transesfenoidal.
1.1.6.1.3. Criocirugía
Esta técnica se realiza mediante la introducción de un criófobo a través de la vía
transnasal hasta la silla turca. Se empleó por algunos grupos en los años 60 e inicios de los
7023-25 en el tratamiento de la acromegalia. Los resultados son peores que con la cirugía
transesfenoidal y las complicaciones mayores por lo que está hoy prácticamente abandonada.
1.1.6.2. Radioterapia
Existen diversos procedimientos para irradiar la hipófisis: Radioterapia convencional,
irradiación con partículas pesadas, implante de elementos radiactivos, radiocirugía
estereotáxica y radioterapia estereotáxica fraccionada.
1.1.6.2.1. Radioterapia convencional
La radioterapia convencional se lleva utilizando en pacientes con adenomas
hipofisarios desde hace más de 100 años26, y es la más ampliamente difundida en la
actualidad. Se utiliza tras la cirugía transesfenoidal cuando ésta no logra normalizar los
niveles hormonales y aunque en otros tiempos se consideró la terapia primaria de elección
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en la acromegalia27-36, hoy sólo ante la contraindicación quirúrgica se utiliza como primer
tratamiento22.
Consiste en la irradiación del volumen tumoral prequirúrgico, con un margen
perilesional de 1 a 2 cm, para lo que inicialmente se utilizaban unidades de Cobalto 60
(telecobaltoterapia), generadoras de rayos gamma, y a partir de la década de los 80,
aceleradores lineales, emisores de rayos X (fotones de alta energía). Se administra una
dosis total de 4500 a 5000 cGy37-38, distribuída en 25 a 30 fracciones, con un
fraccionamiento de 150 a 200 cGy por sesión, durante 5-6 semanas37-38, a través de una
técnica convencional de dos campos laterales, paralelos y opuestos, por lo que los lóbulos
temporales recibían una dosis relativamente alta de radiación. Dosis mayores no obtienen
beneficios adicionales y aumentan los efectos secundarios34,39,40. Otras secuencias de
fraccionamiento (Feek, 250 cGy/día durante 21 días41, MacLeod 300 cGy/día con 12 a 13
sesiones en 26 a 30 días38), no ofrecen ventajas apreciables salvo la comodidad de un
menor número de aplicaciones, si bien tampoco se han encontrado menos efectivas ni con
mayores efectos secundarios.
Figura 1.2. Representación esquemática de la administración de la radioterapia convencional a través
de tres campos, uno anterosuperior y dos laterales. El tumor hipofisario, señalado en rojo, es el foco de
la radioterapia y las líneas punteadas son las líneas de isodosis y de caída de dosis. La cabeza del
paciente es inmovilizada durante el tratamiento con una máscara individualizada.
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La radioterapia se usa en la actualidad en el tratamiento de pacientes con adenomas
hipofisarios, que persisten o reaparecen, después de la cirugía, alcanzando el control
tumoral a largo plazo, con técnicas convencionales, en el 80-97% de los pacientes a los 10
años, y el 72-92% a los 20 años. En el caso de la acromegalia el descenso de hormona de
crecimiento es, en general, lento, lográndose controlar la enfermedad en el 70 % de los
pacientes a los 10 años37. Durante este periodo el proceso mantiene su morbi-mortalidad42,43 y
la enfermedad cardiovascular progresa44. La tasa porcentual de descenso de hormona de
crecimiento es constante e independiente de las concentraciones iniciales, tamaño tumoral e
invasividad31, por lo que tienen mayor posibilidad de normalizar la GH los pacientes que
partan de valores más bajos.
Esta modalidad de tratamiento, tiene una serie de desventajas, resumidas en la tabla
1.7, que han propiciado que en los últimos años haya sido desplazada en algunos casos por
el tratamiento médico, y han promovido el desarrollo de nuevas formas de irradiación
alternativas, como por ejemplo la radiocirugía. Por un lado, debido a su mecanismo de
acción, requiere un largo periodo de tiempo hasta que el efecto sea evidente, y puede
producir lesiones secundarias del SNC inducidas por radiación. Además, años después de
la radioterapia es frecuente la aparición de diversos grados de panhipopituitarismo. Hasta
un 80% de los pacientes tienen algún déficit hipofisario a los 10 años45-48, lo que obliga a
un tratamiento hormonal sustitutivo de por vida. También es común la alopecia local
transitoria en las áreas de entrada de los campos.
Se han descrito sarcomas y otros tumores en el área de la radioterapia. Existen
reportados 32 casos de gliomas que aparecieron después de la radioterapia convencional para
adenomas y craneofaringioma, con un periodo medio de latencia de 11,5 años desde el
diagnóstico inicial49. En un meta-análisis sobre los resultados de la radiación en tumores
hipofisarios, la ratio de incidencia estandarizada para segundos tumores era aproximadamente
de 6 (intervalo de confianza: 3,16-10,69). Este análisis se basó en el diagnóstico de 12
segundos tumores con un periodo de latencia de 6 a 24 años en tres cohortes independientes50-
52. Dado que esta complicación, que ocurre en menos del 5% de los pacientes, también es
dosis-dependiente, se deben administrar dosis fraccionadas que no excedan un total de 4500
rads. El uso de técnicas de radiación estereotáxicas para irradiar un menor volumen de tejido,
incluyendo radiocirugía, radioterapia estereotáxica fraccionada, e irradiación con partículas
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pesadas, podría minimizar este efecto adverso. Sin embargo se requieren estudios
prospectivos controlados de supervivencia para confirmar esta suposición.
Las alteraciones visuales son raras y aproximadamente un 2% de los pacientes
experimentan alteraciones visuales relacionadas con daño del nervio óptico53. El riesgo de
daño óptico se minimiza fraccionando las dosis hasta menos de 200 rads por sesión de
tratamiento. Sin embargo, se han reportado dos casos de ceguera en pacientes que recibieron
4500 rads en fracciones de 180 rads. La radionecrosis es excepcional, únicamente encontrada
con los aparatos antiguos (ortovoltaje), dosis totales altas en dos o más cursos y volumen
amplio de irradiación. Mediante RM se documentó necrosis cerebral radioinducida y dosis
dependiente en 14 de 45 pacientes que presentaban atrofia del lóbulo temporal y atrofia difusa
y quística cerebral54.
También se ha reportado disfunción neurocognitiva, especialmente pérdida de
memoria55, aunque todavía no hay datos concluyentes en este sentido debido a la discordancia
de resultados entre los diversos estudios realizados. Este aspecto se trata con más detalle en el
apartado 1.4 del presente trabajo.
1• Largo periodo de tiempo hasta conseguir resultados
2• Algún déficit hipofisario en el 80% de los pacientes a los 10 años
3• Alopecia local transitoria en las áreas de entrada de la RT
4• Sarcomas y otros tumores en el área de la radioterapia en <5% de los pacientes
5• Alteraciones visuales en 2% de los pacientes
6• Radionecrosis
7• Disfunción neurocognitiva
Tabla 1.7. Riesgos asociados a la radioterapia convencional.
1.1.6.2.2. Irradiación con partículas pesadas
La utilización de partículas pesadas, bien protones (partículas beta) o partículas de
helio (partículas alfa), conlleva un elevado coste y solo está disponible en muy pocos centros.
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Esta forma de irradiación libera gran cantidad de energía (hasta 120 Gy) en profundidad y
muy focalizada56-59. Para Kliman60 es la terapia primaria de elección en los tumores
intraselares, incluso antes que la cirugía transesfenoidal; sin embargo, no resulta un método
adecuado cuando existen expansiones extraselares. Los resultados son buenos y para los
defensores de esta terapia el porcentaje de hipopituitarismo es moderado (30 %)56 e incluso
bajo (9 %)60. Se observó lesión oculomotora o de vía óptica en el 3 % de los pacientes60.
1.1.6.2.3. Implante de elementos radiactivos
Ha sido una técnica de escasa difusión, sólo entre grupos ingleses y hoy en franca
regresión. Combina el abordaje transesfenoidal con la irradiación por colocación de elementos
radiactivos, ytrium-90 (Y-90)61-64 y más raramente oro 198 (Au-198) que liberan entre 50.000
y 150.000 rads (500 a 1500 Gy) en el tumor63. El procedimiento plantea problemas de
colocación de las semillas radiactivas, no mejora los resultados de la cirugía transesfenoidal61
y añade a las complicaciones de ésta las de la irradiación. En el caso de la acromegalia, el
descenso de hormona de crecimiento es lento. El hipopituitarismo es muy prevalente,
llegando hasta el 40 % al final del seguimiento63.
1.1.6.2.4. Radiocirugía estereotáxica
Con esta técnica de irradiación se consigue liberar alta energía en un área circunscrita
y en una sola sesión. Utiliza nuevas técnicas de planificación y administración, como por
ejemplo, arcos no coplanares, ó campos fijos no coplanares, que se pueden conformar, con
colimadores circulares, de muy diversos tamaños, o de forma más versátil, con
micromultiláminas. Se puede llevar a cabo con una unidad gamma, compuesta por múltiples
fuentes de cobalto 60 que convergen en un punto definido (isocentro), que permite la
configuración de varios isocentros, pero no la administración de tratamientos fraccionados, o
con aceleradores lineales65-67, que producen fotones de rayos X, poseen gran versatilidad,
permiten tratamientos fraccionados pero con menor número de isocentros y requieren un
recalibrado continuo. No existen diferencias en los efectos físicos o biológicos
característicos de los rayos X y los gamma.
Este tratamiento sólo está indicado en lesiones pequeñas, claramente identificables y
a más de 5 mm de distancia de la vía óptica. La experiencia es limitada con tan sólo control
parcial de la hipersecreción de GH en pacientes con acromegalia65,67,68, pero estudios
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preliminares sugieren que produce un descenso más rápido de los parámetros que la
radioterapia convencional, induciendo posiblemente menos tasa de hipopituitarismo, debido a
la selectividad del abordaje.
Figura 1.3. Representación esquemática de la administración de una alta dosis de radioterapia
hipofisaria en una única sesión (radiocirugía). El tumor hipofisario, señalado en rojo, es el foco de la
radioterapia y las líneas de isodosis muestran la rápida caída en la dosis de radiación.
1.1.6.2.5. Radioterapia estereotáxica fraccionada
Es una nueva técnica que combina las ventajas del fraccionamiento convencional
con la exactitud y focalización de la radiocirugía estereotáxica. Con ello se consigue, una
menor dosis, por unidad de tejido radiado. La experiencia es muy inicial con corto
seguimiento de los pacientes que la han recibido69-71. Probablemente en los próximos años
sustituirá a la radioterapia convencional en el tratamiento de gran número de tumores
hipofisarios.
Los pasos previos a la administración de RTEF, son similares a los de la
radiocirugía e incluyen la realización de una guía individualizada días antes del
tratamiento, de pruebas de imagen en condiciones estereotáxicas, la transmisión de los
datos radiológicos al planificador y fusión de las imágenes, la inscripción de la lesión y de
los órganos adyacentes con riesgo de morbilidad, una planificación para lograr un mejor
control con menor morbilidad y el tratamiento diario ambulatorio que debe hacerse previas




A pesar de estas similitudes, existen diferencias muy importantes entre la RTEF y
la radiocirugía. La RTEF requiere la utilización de una guía recolocable, puede indicarse
en lesiones de hasta 6 cm de tamaño, independientemente de su distancia a la vía óptica, e
incluir un margen de seguridad de 2 a 5 mm, la definición de la lesión no es tan relevante y
se da en varias sesiones con una dosis total de 45 Gy. Por su parte, en la radiocirugía se
utiliza una guía estereotáxica fija, que requiere anestesia para su colocación, la lesión debe
ser menor de 3 cm, y estar a más de 5 mm de la vía óptica, no admite ningún margen
perilesional, requiere una buena definición de la lesión, y se da en una sola sesión, con una
dosis de entre 15 y 20 G.
RT RTEF RQx
• Tipo de guía Recolocable Recolocable Estereotáxica fija
• Volumen a radiar Tamaño tumoral inicial < 6 cm < 3 cm
• Distancia a vía óptica Sin limitación Sin limitación A más de 5 mm
• Margen perilesional Margen 1-2 cm Margen 2-5 mm Sin margen
• Gradiente de dosis Bajo Elevado Elevado
• Definición lesional Menor relevancia Menor relevancia Buena
• Fraccionamiento Dosis fraccionada Dosis fraccionada Dosis única
• Dosis total 45-50 Gy 45-50 Gy 15-20 Gy
Tabla 1.8. Diferencias entre radioterapia convencional (RT), radioterapia estereotáxica fraccionada
(RTEF) y radiocirugía (RQx).
1.1.6.3. Tratamiento médico
Los tumores hipofisarios generalmente expresan receptores que median en el
control hipotalámico de la secreción hormonal. Por ello, ligandos apropiados para el
receptor de dopamina D2 y para el receptor subtipo 2 del factor inhibidor de la liberación
de somatotropina (SRIF) se emplean para suprimir la hipersecreción de PRL o de GH, para
bloquear el crecimiento tumoral y generalmente para disminuir el tamaño del tumor.
Recientemente se ha comenzado a emplear un antagonista del receptor periférico para
bloquear la acción de la GH sin actuar sobre la fuente hipofisaria del tumor. La ablación
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médica de las glándulas diana, incluyendo el tiroides y las suprarrenales puede ser también
útil en mitigar el impacto deletéreo de la hipersecreción hormonal tumoral.
1.1.6.3.1. Agonistas dopaminérgicos
Los agonistas dopaminérgicos consiguen reducir los niveles de prolactina y
producir una disminución del tamaño tumoral en la gran mayoría de pacientes con
prolactinomas, lo que permite utilizarlos como único tratamiento en muchos de estos casos.
Por otro lado los agonistas dopaminérgicos estimulan la liberación de de GH en individuos
normales, y paradógicamente la suprimen en algunos pacientes con acromegalia72, por un
mecanismo todavía no aclarado. Los más frecuentemente utilizados son los derivados
ergóticos: bromocriptina (Parlodel®), cabergolina (Dostinex®), lisurida (Dopergin®), y
uno no ergótico, la quinagolida (Norprolac®).
El tratamiento del prolactinoma se realiza con agonistas dopaminérgicos. La
cirugía sólo controla menos de un 30% de los macroadenomas y solo un 60-70% de los
microadenomas, con un ulterior 33% de recidivas en éstos. Podremos utilizar
bromocriptina en comprimidos de 2´5 y 5 mg, tres veces al día, con dosis máxima de 30-60
mg. También quinagolida en comprimidos de 25 y 75 mg, una vez al día y con dosis
máxima de 300 mg, o cabergolina en comprimidos de 0´5 mg sólo dos veces por semana.
La dosis intentará normalizar lo más posible la cifra de prolactina, valorando el descenso
de tamaño tumoral que se produce hasta en un 80% de los pacientes, con disminuciones del
25 al 75% del tamaño, y a veces superiores. La cirugía se reserva para tumores muy
grandes y poco sensibles a los agonistas dopaminérgicos y la radioterapia para el
tratamiento de restos postquirúrgicos no accesibles, siempre en combinación con agonistas
dopaminérgicos.
Han aparecido numerosas publicaciones encuestando la efectividad de la
bromocriptina como terapia de la acromegalia22,73,74, sin embargo las indicaciones del
tratamiento con este fármaco se han limitado mucho desde la introducción de los análogos de
la somatostatina, pudiéndose probar en aquellos casos con GH muy débilmente elevada tras
tratamiento con cirugía con o sin radioterapia, y en los que presenten concomitantemente
elevación de PRL.
Su efectividad bioquímica es baja, logrando descender GH a niveles inferiores a 5
g/L en tan sólo el 20% de los pacientes y normalización de la IGF-I en el 10%. La mejoría
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clínica, sin embargo es mucho mayor (61%), sobre todo en cuanto a reducción de tejidos
blandos. Las dosis requeridas son medias-altas, entre 20 y 60 mg/día, aunque dosis superiores
a 20-30 mg no suelen aportar mayores beneficios y aumentan los efectos secundarios. Para
aumentar la tolerancia a la droga, la terapia debe iniciarse con dosis muy bajas (1,25 mg/día),
que se incrementan muy paulatinamente y tomarla siempre con alimento22. Existe una forma
de bromocriptina en microesferas para aplicación intramuscular que se administra cada 3-4
semanas.
Tras la supresión del fármaco se produce siempre la recidiva clínica y bioquímica de
la enfermedad, y a diferencia de lo que ocurre con los prolactinomas, el tratamiento con
bromocriptina no reduce los tumores secretores de GH más que excepcionalmente73-74. Se
discute si la respuesta aguda al fármaco predice la crónica22. Otros agonistas dopaminérgicos
menos utilizados son el pergolide mesilato, el lisuride, a dosis de 0,4 a 3 mg/día; tienen
efectos análogos a la bromocriptina y deben tomarse en una o dos dosis diarias. La
cabergolina tiene la ventaja de administrarse en una o dos tomas semanales de 0,5 a 1 mg. Se
han ensayado algunos agonistas dopaminérgicos que no son derivados ergotamínicos como el
CV 205-502 (quinagolide).
1.1.6.3.2. Análogos de somatostatina
Los análogos de la somatostatina (Octreótido), con las nuevas fórmulas de
liberación retardada (Octreótido Lar y Lanreótido) constituyen actualmente la forma más
efectiva de tratamiento médico de la Acromegalia. La Somatostatina endógena tiene un
efecto inhibidor natural sobre la secreción de GH, (por parte tanto de tejido normal, como
de adenomas productores de GH), de glucagón e insulina, sin embargo, no se utiliza como
tratamiento de la Acromegalia debido a su corta vida media, al efecto rebote de la GH que
ocurre al terminar su acción, y a sus efectos inhibidores de la liberación de insulina.
A partir de 1983-84 se dispuso de un análogo de la somatostatina, el Octreótido, de 8
aminoácidos, con vida media más larga (120 minutos cuando se administra por vía
subcutánea) y con una potencia inhibidora de 40 a 45 veces mayor sobre la GH, 1,5 a 3 mayor
sobre la insulina y 11 mayor sobre el glucagón22, comparada con la de la somatostatina
natural, rápido comienzo de acción, de minutos, duración de 4 a 12 horas22 y sin rebote
subsiguiente, que se viene empleando desde entonces en el tratamiento de la acromegalia, y
sobre cuya efectividad se han realizado numerosos estudios.
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En un principio se utilizó cada 6-8 horas, por vía subcutánea y a unas dosis que
oscilaban entre 300 y 1500 g. al día, con buenos resultados, (descensos de GH a niveles
inferiores a 5 g/L en el 50% de los pacientes y normalización de la IGF-I en más del 4022),
pero actualmente se disponen de formas de liberación retardada, Octreótido Lar, que se
administra por vía intramuscular cada 28 días. Existen fuertes variaciones individuales entre
pacientes en cuanto a la intensidad y la duración de la respuesta, hecho que se ha relacionado
con el número y la distribución de receptores de somatostatina en el tumor. La mejoría clínica
tras la administración del fármaco es rápida y notable y es especialmente efectivo para la
cefalea22.
El octreótido inhibe la secreción de TSH, aunque no tiene trascendencia clínica sobre
la función tiroidea22. La secreción de prolactina sólo es inhibida cuando existe
hiperprolactinemia22 y la de insulina de forma muy transitoria (2-3h), lo que ha propiciado
que el fármaco se administre alejado de las comidas. En la mayoría de los pacientes, este
hecho no tiene traducción sobre los niveles glucémicos. La secreción de glucagón es también
inhibida por este compuesto22.
Desde los primeros estudios, se apreció una reducción del tamaño del tumor
hipofisario en algunos de los pacientes tratados con octreótido, hecho constatado por muchos
autores posteriormente. Este efecto aunque indudablemente atribuible al fármaco, es difícil de
cuantificar puesto que muchos de los enfermos que lo experimentaron habían recibido
terapias anteriores con acción potencial sobre el tamaño tumoral. Entre un 30 y un 75%
(media 50%) de los pacientes tratados experimentan alguna reducción del adenoma cuya
intensidad oscila entre el 17 y el 70% (media 30%). Esta reducción suele ser precoz y
continúa por unos meses22. Algunos autores han implicado a esta disminución del tamaño y a
la menor consistencia del tumor en una mejoría de los resultados de la cirugía transesfenoidal
posterior. Anatomopatológicamente, los tumores tratados con octreótido muestran una
disminución del volumen celular tanto nuclear como citoplásmico y algún grado de fibrosis
perivascular.
Un escaso número de pacientes (menos del 10%), no responden al tratamiento con
octreótido, a pesar del aumento de la dosis22. Este hecho pudiera estar en relación con un
escaso número de receptores para la somatostatina en la célula tumoral. Se ha descrito una
potenciación de las acciones del octreótido al asociarlo con bromocriptina22. Algunos estudios
sugieren que la administración subcutánea continua o en intervalos muy frecuentes (cada 1-2
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horas) mejora la respuesta requiriendo dosis menores. Por otro lado, el tratamiento con
octreótido es también efectivo en la acromegalia producida por secreción tumoral ectópica de
GH-RH. El octreótido es activo por vía oral aunque se requieren dosis de 4 a 8 mg. cada 8
horas.
La Lanreótida es también un octapéptido que se presenta en formulación depot,
encapsulado en microesferas de copolímero de poliactide-poliglicolide. Cada inyección
contiene 30 mg de producto activo y administrada por vía intramuscular proporciona niveles
terapéuticos durante 10-14 días. En los estudios hasta ahora publicados consigue descender
GH a niveles inferiores a 5 g/L en más del 40% de los pacientes y normalizar las cifras de
IGF-I en el 30%. Su potencia y efecto sobre la reducción tumoral está menos analizada pero
parece similar a la del octreótido. Los efectos secundarios son análogos a los del octreótido
pero sólo se presentan 24-72 horas tras la inyección. Su capacidad de inducir litiasis parece
menor aunque los tratamientos han sido menos prolongados. Ofrece la ventaja de su
administración cada 10-14 días.
Otro nuevo preparado, el Autogel, se administra de forma subcutánea profunda en
región glútea, a unas dosis que oscilan entre 60 y 120 mg, con intervalo de aplicación entre 28
y 56 días, siendo su potencia en 60, 90 y 120 mg cada 28 días, equiparable o incluso superior
a la de la lanreótida, utilizada a dosis de 30 mg cada 14, 10 y 7 días, respectivamente,
ofreciendo un mejor control de los niveles de GH e IGF-1, con efectos secundarios similares,
según un estudio multicéntrico europeo publicado en el 200275.
Los análogos de somatostatina están indicados en pacientes que por diversos motivos
no pueden ser intervenidos quirúrgicamente, y en aquellos no curados tras la cirugía, que
han sido tratados con radioterapia, con el fin de controlar los niveles de GH y los
problemas metabólicos, hasta que se manifiesten los efectos de la radiación76. Se han
recomendado también como preparación prequirúrgica, especialmente en caso de tumores
grandes, con invasión del seno cavernoso, o de otras zonas de difícil acceso, por su
propiedad de reducir y hacer más compacto el tumor, así como de mejorar el estado
general del paciente de cara a la anestesia77 y cirugía. Por último, se postula su papel como
tratamiento inicial de los adenomas secretores de tamaño discreto, en lugar de la cirugía,
dado que el Octreótido es más eficaz en los microadenomas.
El Pasireotide (SOM230) es un nuevo ciclohexapéptido análogo de la
somatostatina desarrollado como seguimiento del octréotido, con un perfil endocrino
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superior ya que exhibe una afinidad elevada por cuatro de los cinco receptores conocidos
de la somatostatina humana (sst-1-5). Es bien tolerado a dosis de hasta 600 y 900 μg dos
veces al día en pacientes con acromegalia y enfermedad de Cushing respectivamente,
aunque su experiencia en el uso clínico todavía es limitada.
1.1.6.3.3. Pegvisomant
El Pegvisomant78 (Somavert®), es un nuevo compuesto desarrollado a partir de de la
modificación en la estructura nativa de la molécula de GH, que bloquea sus receptores,
consiguiendo de esta forma normalizar los niveles de IGF-1, manteniendo elevados los de
GH. Estudios preliminares sugieren que, a pesar de lo que podría esperarse, la utilización de
este fármaco no aumenta el tamaño del tumor. Muy ocasionalmente se han administrado
citostáticos en la acromegalia.
1.3.6.3.4. Inhibidores enzimáticos de la síntesis de cortisol
Entre los inhibidores enzimáticos de la síntesis del cortisol, utilizados en el
tratamiento de la enfermedad de Cushing el más utilizado es el Ketoconazol (Panfungol®),
aunque también se dispone de Aminoglutetimida (Orimeten®), Metirapona (Metopirone
®) y Mifepristona (Mifegyne®). El Ketoconazol es un antifúngico que inhibe el primer
paso de la conversión de colesterol a pregnenolona. Durante su uso es preciso monitorizar
la función hepática y hay que tener en cuenta que puede disminuir de forma paralela la
síntesis de testosterona y que es teratógeno. La aminoglutetimida es un anticonvulsivante
que inhibe también el primer paso de la síntesis de cortisol y que como complicaciones
puede producir, entre otros, somnolencia, rash y prurito. La metirapona inhibe la 11-beta-
hidroxilasa y se trata, sobre todo, de un tratamiento adyuvante. Por último, la Mifepristona
(RU-486) es un agente antiprogestacional que en dosis muy superiores compite con los
glucocorticoides por su receptor. Sólo se utiliza en pacientes muy graves, de forma aguda.
1.3.6.3.5. Terapia hormonal sustitutiva
El hipopituitarismo se trata habitualmente reemplazando las hormonas de las
glándulas periféricas; sólo excepcionalmente se utilizan hormonas tróficas hipofisarias o
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hipotalámicas como, por ejemplo, en el reemplazamiento de la hormona de crecimiento
que ha de hacerse con la propia hormona (tabla 1.9).
Déficit Preparados
• Adrenal
- Hidrocortisona: Dosis total de reemplazamiento: 15-30 mg/día
- Prednisona: Dosis total: 5-7,5 mg/día
• Tiroideo - Tiroxina: 100 a 150 μg/día
• GH - 0,2-0,6 mg/día (0,4-1,5 unidades/día)
• Gonadal
• Hombre
- Sustitución hormonal: testosterona
- Espermatogénesis: LHRH/gonadotropina coriónica+FSH
(recombinante)
• Mujer
- Sustitución hormonal: estrógenos/gestágeno
- Inducción de ovulación: clomifeno/LHRH/gonadotropina
coriónica+FSH (recombinante)
Tabla 1.9. Tratamientos del hipopituitarismo.
1.1.7. Abordaje terapéutico de los adenomas hipofisarios
1.1.7.1. Adenomas no funcionantes
El tratamiento de los adenomas no funcionantes es fundamentalmente quirúrgico.
Se han ensayado algunos tipos de tratamiento medico con escasos resultados. En algunos
casos el tratamiento con bromocriptina ha disminuido moderadamente el tamaño tumoral,
no obteniéndose resultados en la mayor parte de los casos. Los agonistas de la
somatostatina, como el octreótido, han mejorado la visión en algún paciente, pero la
respuesta es muy heterogénea. Por su parte, los agonistas del GnRH apenas tienen efecto
sobre la reducción de la masa tumoral en los gonadotropinomas silentes.
El tratamiento quirúrgico se efectúa con cirugía transesfenoidal, o en su caso
transfrontal, si se considera imposible la extracción del mismo por vía transesfenoidal. La
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ausencia de restos tumorales postquirúrgicos implica un buen pronóstico, teniendo que
tratar únicamente el hipopituitarismo postoperatorio20. Si existen restos tumorales, deben
ser vigilados con RM periódicamente y ser tratados con radioterapia sólo si crecen.
Actualmente no se recomienda tratar con radioterapia de forma sistemática todos
los restos tumorales, ya que muchos de ellos permanecen quiescentes, no siendo necesario
nuevo tratamiento. La efectividad de la radioterapia posterior es idéntica a la aplicada
profilácticamente.
1.1.7.2. Adenomas productores de PRL
La eficacia de los agentes agonistas dopaminérgicos hace que sean el tratamiento
de elección de los prolactinomas. La cirugía en un macroprolactinoma no erradicará la
hiperprolactinemia en un elevadísimo porcentaje de los casos y nos veremos obligados a
utilizar agonistas dopaminérgicos con posterioridad. La cirugía debe ser reservada a
grandes tumores, que no responden adecuadamente a los agentes dopaminérgicos y
plantean problemas de compresión. Los agonistas dopaminérgicos reducen el tamaño
tumoral en un 80% de los casos en una proporción variable del 25 al 75% del tamaño.
Existen algunas resistencias a los mismos, que alguna vez se sobrepasan cambiando de
preparado.
El microprolactinoma teóricamente sería de indicación quirúrgica, pero la
experiencia demuestra que sólo se consigue controlar la hiperprolactinemia en un 50-60%
de los casos, produciéndose además recidivas en un 35% de los casos inicialmente curados.
Los microprolactinomas también se tratan actualmente con agonistas dopaminérgicos4. La
eficacia de los tres agonistas dopaminérgicos utilizados, bromocriptina, cabergolina y
quinagolida es similar. Los agonistas posteriores a la bromocriptina tienen menos efectos
secundarios y se administran con menos frecuencia ya que, mientras que habitualmente la
bromocriptina requiere tres tomas diarias, la quinagolida se administra una vez al día, y la
cabergolina dos veces por semana. La bromocriptina ha demostrado no ser nociva para el
feto en más de 6000 gestaciones. La experiencia de la cabergolina es positiva aunque en
menos número de casos. La radioterapia en cualquiera de sus formas es de uso excepcional
en el prolactinoma y generalmente es complementaria a la cirugía.
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1.1.7.3. Adenomas productores de GH
La cirugía transesfenoidal continúa siendo actualmente el método de elección, y el
único procedimiento que produce curación definitiva a corto plazo. La curación estricta se
define por normalidad de la cifra de IGF-I y normalización de la GH a la sobrecarga oral
de glucosa. Los microadenomas, poco frecuentes, pueden tener porcentajes de curación
cercanos al 80-90%, mientras en los macrodenomas, especialmente en los que presentan
grandes extensiones extraselares o invaden el seno cavernoso, el porcentaje de curación es
inferior al 50%. No obstante la reducción del tamaño tumoral y la disminución de la cifra
de GH, que produce la cirugía, tienen un claro valor para la mejor aplicación de
tratamientos posteriores.
Una corriente de opinión considera que los pacientes deben ser tratados únicamente
con análogos de la somatostatina de larga duración (lanreótido u octreótido-lar) de por
vida. Con ello no se trata el tamaño tumoral, y además no todos los pacientes responden
adecuadamente pudiendo desarrollar efectos secundarios que desaconsejarían su uso. En
conjunto, la relación precio/calidad del procedimiento no es favorable en muchos casos.
Tras el fallo (total o parcial) de la cirugía se puede utilizar radioterapia, seguida de
tratamiento con lanreótido-octreótido mientras hace efecto la misma, que suele requerir
una media de 7 años45,49. Ambos preparados mejoran la sintomatología clínica y consiguen
la normalización de la cifra de GH-IGF1 en un 70% de los casos con disminuciones menos
significativas en el resto y con efectos secundarios tolerables, como flatulencia, molestias
abdominales y litiasis biliar. La radiocirugía parece inducir un efecto mucho más rápido si
es posible su aplicación (diámetros tumorales de menos de 3 cm y alejados 10 mm o más
del quiasma). Será preciso también, tras la cirugía, tratar el cuadro de panhipopituitarismo
y de diabetes insípida postquirúrgica, en caso de estar presentes.
En definitiva, la cirugía transesfenoidal sigue siendo el método inicial de elección,
en la mayoría de los casos, ya que en manos expertas consigue curar definitivamente un
80-90% de los microadenomas y menos del 50% de los macroadenomas, si aplicamos
criterios de curación tan estrictos como los del diagnóstico79,80.
1.1.7.4. Adenomas productores de ACTH
Introducción
- 44 -
El tratamiento de elección de la enfermedad de Cushing es la adenomectomía por
vía transesfenoidal. Con ella se consiguen curaciones en un 90% de los casos de
microadenoma y en menos del 50% de los macroadenomas, existiendo una proporción de
recidivas del 15%. A pesar de la falta de acuerdo en relación a la definición de curación, en
décadas precedentes se ha aceptado como criterio de curación la producción de
hipocortisolismo (cortisol plasmático bajo o indetectable, CLU muy bajo), que requiere
tratarse con hidrocortisona hasta la recuperación del eje. Si el paciente queda
normocortisolémico las posibilidades de recidiva son mayores, aunque algunos no
recidivan. Sin embargo, Estrada y cols81 han demostrado como la normalización completa
de la función adrenocortical (niveles normales de cortisol plasmático y urinario, y
recuperación del ritmo circadiano y de la respuesta normal al estrés, medible mediante test
de supresión con 1 mg de DXM nocturna y de estímulo mediante el test de hipoglucemia
insulínica) que va siempre precedida de hipocortisolismo postquirúrgico se asocia a una
tasa muy baja de recurrencias y debería ser considerada por ello el principal criterio de
curación en la enfermedad de Cushing a juicio de los autores.
Ante la ausencia de curación o la recidiva, se debe indicar radioterapia. La
radioterapia convencional ha demostrado ser bastante efectiva, consiguiéndose
normocortisoluria y nueva supresibilidad con dexametasona en un 80-90% de los casos
entre los 6 y 60 meses. Mientras se espera el efecto de la radioterapia el paciente debe
mantenerse normocortisolúrico en lo posible, lo que habitualmente se consigue con la
administración de ketokonazol. La adrenalectomía bilateral debe ser el último recurso en el
tratamiento de la enfermedad de Cushing que algunas veces puede fallar también por la
presencia de restos suprarrenales ectópicos y sobre todo puede inducir crecimiento y
conducta agresiva del tumor hipofisario que no se ha podido tratar, constituyendo el
llamado síndrome de Nelson.
1.1.7.5. Adenomas productores de TSH
El tratamiento es inicialmente quirúrgico. Tras el fallo, total o parcial, de la cirugía
se debe aplicar radioterapia. Los análogos de la somatostatina, consiguen normalización de
las cifras de T4 libre y TSH en un 80% de los casos y disminución apreciable del tamaño
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tumoral en un 50-75% de los casos. Se pueden emplear tras la cirugía mientras se espera el
efecto de la radioterapia, existiendo partidarios de su uso aislado indefinido.
1.1.7.6. Adenomas productores de gonadotropinas
El tratamiento es con cirugía, en su caso, seguida de radioterapia. Se han ensayado
tratamientos con agonistas dopaminérgicos y análogos del GnRH, con pobres resultados.
1.2. EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN COGNITIVA
La observación directa del funcionamiento integrado del cerebro humano vivo no
es actualmente posible, aunque diversas técnicas en evolución nos están acercando a este
objetivo. Por ello, el conocimiento que tenemos en la actualidad del estado de
funcionamiento cerebral procede de los resultados de métodos indirectos de exploración,
entre los que encontramos antiguas técnicas radiográficas, ya en desuso, como la
neumoencefalografía, las más modernas TAC o RM, aquellas que permiten ver los vasos
sanguíneos cerebrales (angiografías, arteriografías, venografías), y las tradicionales
radiografías craneales. El cerebro también puede ser examinado a través del estudio de su
actividad eléctrica, gracias a la electroencefalografía, o a las técnicas de potenciales
evocados. Nuevas técnicas no invasivas, como la medida del flujo cerebral regional, el
PET, el SPECT y la RM funcional visualizan directamente el metabolismo cerebral.
La evaluación neuropsicológica es otro método de examinar el cerebro, a través del
estudio de la expresión conductual de las alteraciones cerebrales. La neuropsicología
clínica es una ciencia aplicada que se utiliza con fines diagnósticos, para facilitar la
atención y el cuidado de cada paciente, desarrollar programas de tratamiento y evaluar sus
resultados, y en investigación. La premisa actualmente aceptada en neuropsicología
reconoce que el daño cerebral es un fenómeno multidimensional medible, cuyo estudio
requiere un abordaje también multidimensional.
Las repercusiones conductuales del daño cerebral varían en función de la
naturaleza, extensión, localización y duración de la lesión y de la edad, sexo condición
física y situación psicosocial del paciente. El efecto perjudicial de la mayoría de las
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lesiones cerebrales normalmente engloba los tres sistemas funcionales en los que se puede
conceptualizar la conducta82: cognición, o aspecto de manejo de la información de la
conducta, emotividad, que afecta a los sentimientos y a la motivación, y funciones
ejecutivas, que tienen que ver con el modo en que la conducta es expresada. Existen
además características de la conducta que afectan a la eficiencia de los procesos mentales,
y que estando íntimamente relacionadas con las operaciones conductuales, no tienen un
único producto conductual final. Estas variables de actividad mental pueden clasificarse en
tres categorías: nivel de conciencia, atención y tasa de actividad.
1.2.1. Funciones cognitivas generales
Existen cuatro clases principales de funciones cognitivas, las funciones receptivas,
que incluyen la habilidad de seleccionar, adquirir, clasificar e integrar la información, la
memoria y el aprendizaje, referidas al almacenamiento y recuperación de la información,
el pensamiento, que concierne a la reorganización mental de esta información, y las
funciones expresivas, o medios a través de los cuales la información es comunicada83. Cada
una de ellas se compone de varias actividades concretas con organizaciones
neuroanatómicas propias y todas ellas actúan de forma conjunta y coordinada, de manera
que inicialmente, la actividad cognitiva se atribuyó a una sola función, la inteligencia84. Sin
embargo, estudios neuropsicológicos iniciales detectaron afectación diferencial de distintas
actividades cognitivas en sujetos con distintos tipos de lesiones85, y trabajos posteriores
demostraron que este deterioro diferencial también ocurre con la edad.
1.2.1.1. Funciones receptivas
La entrada de información en el centro de procesamiento central procede de la
estimulación sensorial, a través de una percepción, que consiste en la integración de
impresiones sensoriales en datos neurológicamente reconocibles dentro de la memoria. Se
han identificado 20 modalidades sensoriales diferentes. La función perceptiva incluye,
receptividad, reconocimiento, discriminación, modelaje y orientación. Los trastornos en el
procesamiento activo de las sensaciones, es decir en la integración perceptiva, aparecen
como defectos de reconocimiento, denominados agnosias. El contenido específico de cada




El sistema de memoria del lóbulo temporal medial es crucial en la adquisición de
nueva información, así como en su almacenamiento y recuperación y se ha demostrado que
es particularmente susceptible a los efectos perjudiciales de la radioterapia.
Los componentes del sistema de memoria del lóbulo temporal medial son el
hipocampo, el córtex entorhinal, el córtex perirhinal y el córtex parahipocámpico. Todas
estas áreas tienen extensas conexiones con el neocórtex. La información es percibida por el
neocórtex y entonces transmitida al córtex perirhinal o hipocámpico, de donde pasa a
través del córtex entorhinal al girus dentado y a las regiones CA3 y CA1 del hipocampo.
Posteriormente la información es procesada en el hipocampo y sale a través del subiculum
y córtex entorhinal retornando a través de diferentes proyecciones al neocórtex, donde se
almacena. El hipocampo y el córtex adyacente integran y procesan la información
percibida en una única experiencia que puede ser recordada. La memoria declarativa, el
recuerdo consciente de hechos y eventos, depende de la integridad del hipocampo. Por ello
el daño sobre el hipocampo y córtex circundante produce alteraciones de la memoria y
demencia.
El análisis neuropsicológico de la memoria se puede dividir en tres fases:
memorización, almacenamiento y rememoración. La memorización se refiere al conjunto
de procesos que permiten la formación de trazos mnésicos, que se realizan gracias a la
adquisición y mantenimiento de una determinada información. Dado que presenta un curso
temporal, permite la evaluación diferencial de dos fases fundamentales. La primera es la
memoria inmediata, aquella que dura de 1 a 2 minutos tras la estimulación sensorial inicial,
y posee una capacidad limitada y sensibilidad máxima a toda interferencia, y la segunda la
memoria de fijación, que se puede evaluar después de tres minutos del estímulo inicial, tras
interferencia, y requiere una codificación con tratamiento específico de la información.
Ambas dependen principalmente de la activación electroquímica a nivel sináptico.
El almacenamiento, tanto a corto (desde 1 minuto a 1 hora) como a largo plazo
(meses y años tras la fijación del recuerdo), se refiere a la conservación de la información y
se basa en procesos de consolidación y reconstrucción, o integración de las huellas
mnésicas nuevas en las antiguas, que incluyen cambios neuroquímicos y estructurales
semipermanentes a nivel neuronal y sináptico. Una vez que las asociaciones de neuronas
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corticales de cada nuevo circuito temporal se han consolidado gracias a su repetida
activación, la información tiende a independizarse del hipocampo y almacenarse en las
áreas del córtex donde se recibió inicialmente la información sensorial que originó la
memoria (córtex occipital para la memoria visual y temporal para la auditiva),
constituyendo la memoria a largo plazo. Por ello las lesiones bilaterales hipocámpicas
evitarán la formación de las memorias a largo plazo (amnesia anterógrada) pero no
eliminarán aquellas codificadas antes del daño y las lesiones que asientan en los lóbulos
temporales, respetando el hipocampo, producirán el efecto contrario, afectando más a los
recuerdos antiguos que a los nuevos (amnesia retrógrada). La rememoración permite la
utilización de la información almacenada mediante la recuperación del recuerdo y su
selección en función de circunstancias externas y objetivos, y parece basada en principios
de reconocimiento y asociación.
1.2.1.2.1. Memoria Visual
El procesamiento cortical de la información visual se organiza mediante dos
sistemas que se encargan de discriminar el objeto y su emplazamiento. El sistema o vía
central (occípitotemporal) transcurre a través del fascículo longitudinal inferior, permite
que la información visual alcance la corteza ínferotemporal y está implicada en el
reconocimiento y categorización de los objetos. El sistema o vía dorsal (occípitoparietal)
transcurre por el fascículo longitudinal superior.
Las pruebas de memoria verbal valoran capacidades perceptivas, retención y
capacidades práxicas y constructivas, por lo que en su interpretación se deben diferenciar
los trastornos de memoria con los práxicos constructivos. En estas pruebas el componente
práxico tiene un peso específico en los individuos de baja escolarización.
1.2.1.2.2. Memoria Verbal
De entre el gran número de tests que evalúan la memoria verbal, sólo unos pocos se
han utilizado lo suficiente como para aportar normas fiables; su utilidad sigue siendo
relativa y la elección de uno en concreto depende del juicio clínico del investigador. En
general, cuando existen defectos, el paciente evoca un número menor de fragmentos o
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unidades de textos presentados, y el defecto tiende a ser más evidente en la repetición
diferida. En las fases agudas de la enfermedad pueden aparecer evocaciones fabulatorias.
1.2.1.3. Pensamiento
Cualquier operación mental que relacione dos o más unidades de información
explícita (ej: cálculo aritmético) o implícitamente (ej: juicios comparativos) puede
definirse como pensamiento. Una gran variedad de procesos cognitivos son englobados
bajo esta definición, como el cálculo, razonamiento y juicio, formación de conceptos,
abstracción, generalización y síntesis, clasificación, organización, planificación y
resolución de problemas. La naturaleza de la información y de la operación son las que
determinan la categoría del pensamiento.
Las funciones cognitivas superiores se caracterizan por un mayor grado de
abstracción (medido en base a la complejidad de los conceptos manejados) y son sensibles
al daño cerebral difuso, incluso cuando la mayoría de funciones receptivas, expresivas o de
memoria se mantienen intactas, así como a daños en áreas limitadas y funcionalmente
menos influyentes del cerebro. De forma inversa, las funciones superiores pueden
permanecer indemnes en presencia de disfunciones expresivas, receptivas, o de memoria,
aunque la resolución de problemas requiere habitualmente un correcto funcionamiento de
las funciones ejecutivas. A diferencia de otras funciones cognitivas el pensamiento no está
circunscrito a ningún sistema neuroanatómico concreto, sin embargo, las operaciones de
cálculo pueden verse afectadas de forma específica por lesiones cerebrales localizadas y
esta vulnerabilidad ha revelado la presencia de al menos tres aspectos dentro de la
actividad aritmética mental, cada uno de los cuales, al resultar alterado da lugar a un tipo
específico de acalculia.
1.2.1.4. Funciones expresivas
Las funciones expresivas como hablar, dibujar o escribir, gesticular o moverse
constituyen la suma de la conducta observable, de la cual se infiere la actividad mental.
Los trastornos más importantes de las funciones verbales son las afasias y las dificultades
asociadas en la producción verbal, como las disartrias. Otros aspectos de la función verbal
que suelen estar afectados en presencia de un trastorno afásico, como la fluidez o las
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habilidades de lectura y escritura, pueden aparecer alterados también en ausencia de afasia.
Las afasias son susceptibles de ser detectadas a través de una observación informal, pero
sistemática, de las capacidades del paciente para percibir, comprender, recordar y
responder en lenguaje oral y escrito, y los test formales sólo deben utilizarse cuando exista
seguridad o alta sospecha de trastorno afásico. Toda revisión de las funciones del lenguaje
debe incluir un examen de los seis aspectos principales del comportamiento verbal:
discurso espontáneo, repetición de palabras o frases, que evalúa la integridad de las
conexiones entre el centro del lenguaje expresivo o área de Broca, y el del lenguaje
receptivo, o área de Wernicke, comprensión verbal, nominación de objetos, lectura y
escritura.
Las apraxias constituyen trastornos en la actividad intencional y pueden aparecer
cuando existen interrupciones en las vías que conectan el procesamiento de la información
con los centros de programación motora. Los desórdenes construccionales se asocian
frecuentemente con defectos en la percepción espacial, en ausencia de apraxias. Las
habilidades visuoespaciales o constructivas combinan la actividad perceptiva con la
respuesta motora y siempre tiene un componente espacial. Se requiere por tanto una
observación cuidadosa para distinguir entre fallos en la percepción, apraxias, confusión
espacial o problemas de atención o motivación. El concepto de funciones constructivas
abarca dos clases de actividades: dibujo y construcción, que deben ser evaluadas por
separado.
1.2.2. Situación emocional
Tras un daño cerebral pueden aparecer cambios en la personalidad y en las
emociones, algunos de los cuales tienen un claro correlato neuroanatómico. La torpeza,
desinhibición, disminución o aumento de la ansiedad, humor deprimido, apatía,
irritabilidad y labilidad emocional, figuran entre los más frecuentes. A ellos se suman los
efectos propios de la enfermedad y sus tratamientos así como de los cambios radicales en
el estilo de vida y en el entorno social que se derivan de ellos. En la exploración de las
funciones cognitivas el examinador debe considerar siempre en qué medida el estado
emocional y motivación pueden afectar la eficiencia de la ejecución. Dado que todos los
tests de personalidad y situación emocional se basan en la valoración por el propio paciente
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de sus síntomas, es preciso en cualquier caso atender no sólo a la puntuación total sino a la
coherencia de las respuestas entre sí y con la situación clínica aparente.
1.2.3. Función ejecutiva
De manera conceptual la función ejecutiva consta de cuatro componentes:
voluntad, planificación, acto de intención y realización efectiva. Todos ellos son
necesarios para una conducta adulta apropiada y socialmente responsable y es difícil
encontrar un paciente con alteraciones en la autorregulación de la conducta que tenga
afectado tan sólo uno de los componentes de la función ejecutiva. El examen sistemático
de las capacidades que influyen en cada uno de los cuatro componentes ayudará a
identificar el estadío o estadíos en los que se ha interrumpido la secuencia del
comportamiento.
Las alteraciones en la función ejecutiva pueden estar asociadas con daño en el
lóbulo frontal y área subcortical, y pueden derivarse de condiciones de anoxia que afecten
a las estructuras límbicas. En muchos casos el daño se manifiesta en el paciente en forma
de apatía, disminución de la flexibilidad del pensamiento, la iniciativa y la espontaneidad,
debido a que las dificultades que encuentra en la organización conceptual de todas las
facetas de una actividad y la integración de ésta en su comportamiento le hacen desistir de
llevar a cabo sus intenciones. A diferencia de los trastornos cognitivos que comprometen
habitualmente funciones o áreas funcionales específicas, los trastornos de la función
ejecutiva suelen manifestarse de forma más global afectando todos los aspectos de la
conducta y son capaces de afectar directa o indirectamente el funcionamiento cognitivo.
1.2.4. Variables de actividad mental
Aunque la atención, la concentración y la capacidad de mantener una línea de
pensamiento pueden, en teoría, ser diferenciados, en la práctica son difíciles de separar.
Dado que un enlentecimiento en la velocidad de procesamiento suele subyacer a los
déficits de atención, el tiempo de reacción puede servir para entender la naturaleza de
dichos déficits. Sin embargo, la capacidad de atención suele ser medida habitualmente
mediante tests que exponen al sujeto a una cantidad creciente de información de forma
repetida, como por ejemplo los test de dígitos directos e inversos.
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1.3. EFECTOS NEUROCOGNITIVOS DE LA RADIOTERAPIA CEREBRAL
Desde el primer caso reportado por Fischer en 1930 de necrosis cerebral
radioinducida, se han realizado numerosas investigaciones acerca de los efectos específicos
de la radiación sobre el cerebro. Sin embargo el conocimiento de los efectos
neurocognitivos de la radioterapia cerebral es todavía limitado y controvertido86-92.
El deterioro cognitivo tras la radioterapia se ha reportado en pacientes con cáncer de
nasofaringe y senos paranasales, tumores del glomus, del canal auditivo, de parótidas y de
hipófisis, en aquellos con metástasis cerebrales de primarios extracraneales y en los radiados
de forma profiláctica para prevenir la aparición de metástasis cerebrales. Debido a sus
relaciones anatómicas, normalmente el lóbulo temporal es radiado en el tratamiento de estos
tumores y una de las manifestaciones principales del daño sobre el lóbulo temporal es el
desarrollo de problemas de memoria y dificultades en el aprendizaje. Este daño parece ser
dependiente de la edad y de la dosis de radioterapia recibida (efecto no estocástico) y se
manifiesta como una disminución en la capacidad de aprender y memorizar nuevas tareas e
información. Diversos estudios realizados en pacientes radiados por carcinomas de
nasofaringe, cordomas, o condrosarcomas de bajo grado de la base del cráneo, evidencian
que el limitar el volumen de lóbulo temporal que recibe una alta dosis de radioterapia,
reduce el riesgo de secuelas neurocognitivas93,94.
Se han identificado dos fases distintas en los efectos retardados de la radioterapia.
La fase precoz, temporal, aparece 1,5 a 45 meses después de la radioterapia, es producida
por defectos de la permeabilidad capilar y/o desmielinización temporal, y se manifiesta
como daño específico en la recuperación de información semántica o verbal, desde el
almacenamiento a largo plazo. La fase tardía, permanente, se inicia después de 1 año de
tratamiento, y es originada por una degeneración vascular causante de daño isquémico ó
infarto de pequeños vasos95-98.
Dentro de la escala de radiosensibilidad según la estirpe celular y tomando como
referencia la muerte celular, las células endoteliales muestran, en general, una sensibilidad
intermedia, mientras que las células nerviosas se clasifican como muy radiosensibles.
Existe una región del hipocampo especialmente sensible a mínimas alteraciones de la
microcirculación, donde las células precursoras neuronales han demostrado ser mucho más
vulnerables a la radiación que sus homólogas maduras. Es en esta región donde el efecto
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deletéreo de la radioterapia sobre el tejido cerebral se ve favorecido y potenciado a través
principalmente de dos mecanismos conectados entre sí: el daño microvascular y la
disfunción en la neurogénesis y en la transmisión sináptica99. Estos mecanismos forman
parte de un mismo proceso patogénico que tiene como expresión final la alteración de las
funciones cognitivas regidas por estas áreas cerebrales o por circuitos neuronales
específicos que atraviesan estas regiones del hipocampo.
1.3.1. Mecanismos patogénicos de la radioterapia cerebral
1.3.1.1. Daño microvascular
El deterioro cognitivo encontrado en pacientes irradiados por tumores extracraneales
de cabeza y cuello, se debe, en gran medida, al efecto predominantemente de la radiación
sobre la microvasculatura cerebral. Sin embargo, a pesar de que el hecho de que la
radioterapia acelera el desarrollo de ateroesclerosis en las grandes arterias se conoce desde
hace más de 30 años, fundamentalmente gracias a los estudios realizados sobre las carótidas
de pacientes irradiados por tumores de cuello100,101 y de que la naturaleza de la lesión cerebral
secundaria a la radioterapia ya había sido sugerida por Hopewell a principios de los 70102, el
efecto de la radioterapia sobre la microvasculatura del cerebro humano no ha podido ser
descrito de forma detallada hasta hace unos pocos años103.
Se trata de un daño endotelial, con engrosamiento hialino y necrosis fibrinoide de la
pared vascular, presencia de vasos trombosados e infiltración de macrófagos anormales
multinucleados rellenos de grasa. Histológicamente, la ateroesclerosis causada por la
radiación es idéntica a la producida por la hipertensión y esta enfermedad arterial oclusiva
inducida por la radiación, puede ser exacerbada a su vez, por la presencia de hiperlipemia e
hipertensión100-105. En este sentido LF Fajardo103, en su revisión acerca de las manifestaciones
clínicas de enfermedad ateroesclerótica no coronaria tras dosis moderadas de radiación,
describe los patrones morfológicos de daño por radiación ionizante y sus diferentes
características patológicas en pequeños y grandes vasos.
La subregión CA1 del hipocampo es crucial en la formación de la memoria y es
especialmente sensible a la alteración de la microcirculación y la hipoxia. Como
consecuencia, dado que el daño microvascular puede producir hipoxia, y que ésta es más
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severa en la subregión CA1 del hipocampo, la irradiación del lóbulo temporal favorece la
aparición del deterioro cognitivo93.
Las investigaciones de Brown106 en ratas sugieren que la alteración cognitiva inducida
por la radioterapia craneal podría ser una forma de demencia vascular. En ellas detectan, en
ratas irradiadas con 40 Gy de rayos gamma, fraccionados en 80 sesiones de 5 Gy, un aumento
significativo en los errores de memoria, preferentemente entre los 6 y 9 meses tras la
radioterapia, así como un descenso en la densidad vascular, que se iniciaba a partir de las
primeras 24 horas, y que llegaba a ser del 30% entre las 10 a 50 semanas tras la radiación. El
hecho de que esta pérdida de capilares preceda al daño cognitivo indica que podría jugar un
papel importante en el desarrollo de demencia inducida por la radioterapia y constituir un
nuevo modelo de demencia vascular.
De forma complementaria se ha demostrado que el uso de determinados
tratamientos antioxidantes reduce la liberación de factores trombogénicos producidos por
células endoteliales humanas, en respuesta a dosis bajas de radiación107 y que el uso de
inosina, un derivado de la adenosina, previene algunos de los efectos de la radioterapia
corporal total en ratones, como los déficits en memoria espacial108.
Por otro lado, la radioterapia hipofisaria se ha correlacionando con la aparición de
embolias cerebrales109, y de forma paralela, también se ha demostrado que los pacientes con
adenomas hipofisarios operados e irradiados tienen un aumento en la incidencia de eventos
cerebrovasculares110. Estas observaciones, unidas al hecho de que la prevalencia de infarto
isquémico silente cerebral en la población general con edad media de 62 + 9 años, es de hasta
un 10% -datos extrapolados a partir de un trabajo realizado en descendientes del estudio
Framingham111-, nos dan una idea de la trascendencia de este daño microvascular producido
por la radioterapia, en el cerebro humano, especialmente en aquellos individuos más
predispuestos a desarrollarlo, bien por ser de edad más avanzada, o por la coexistencia de
alguno de los factores de riesgo previamente señalados.
1.3.1.2. Disfunción en la neurogénesis y transmisión sináptica
La extrema sensibilidad de la neurogénesis en el adulto a bajas dosis de radiación
ionizante ha sido también objetivada en varios estudios y cada vez se disponen de más
evidencias experimentales que demuestran que la irradiación induce disfunción en las células
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precursoras de la neurogénesis, como pérdida de precursores neuronales en la zona
subgranular del girus dentado del hipocampo112. Dada la estrecha relación entre la
neurogénesis del hipocampo y la formación y consolidación de la memoria113, este hecho
parece jugar un papel fundamental en la patogenia de la disfunción neurocognitiva secundaria
a la radioterapia.
Se ha demostrado además que la inhibición de la síntesis de proteínas neuronales
debida a la isquemia, hipoxia o hipoglucemia que precede a la muerte celular, es mediada
por la presencia de radicales libres, cuya producción aumenta a su vez en respuesta a la
radioterapia. La sensibilidad de las neuronas y sus precursores a la radiación parece
depender, al menos en parte, de las alteraciones preexistentes en el microambiente que
rodea a la célula precursora neural114-120.
Por lo tanto, un daño primario o simultáneo en el endotelio de los microvasos que
irrigan las neuronas podría hacerlas más vulnerables a los efectos directos de la radiación,
aunque los mecanismos precisos de la influencia de la inflamación, estrés oxidativo y otros
estímulos sobre la neurogénesis permanecen todavía sin dilucidar y son objeto de
investigación en la actualidad120. Parece claro, sin embargo, que la radioterapia tiene un
efecto deletéreo directo sobre los precursores neuronales, independiente del que pudiera ser
mediado por el daño simultáneo sobre la vasculatura cerebral, ya que este efecto es
directamente proporcional a la dosis total recibida por el parénquima cerebral y no a la
recibida de forma selectiva sobre la microvasculatura121.
El conocimiento de la forma en la que los precursores neurales responden a
estímulos nosológicos podría facilitar el desarrollo de terapias que restauren la
neurogénesis y quizá mejoren la función neurocognitiva. De hecho, recientes estudios
experimentales han observado cómo determinadas intervenciones farmacológicas o
ambientales pueden revertir o prevenir el daño producido por la radioterapia.
Según un reciente trabajo de Ben Abdallah122, los efectos de la radioterapia en la
neurogénesis, proliferación y muerte celular pueden ser reversibles en el giro dentado de
ratones y se ha observado que la edaravona, un destructor de radicales libres, restaura la
diferenciación de las células precursoras neuronales humanas tras el daño oxidativo
producido por la radioterapia123. También se ha reportado que el bloqueo inflamatorio con
indometacina es capaz de restaurar la neurogénesis en el hipocampo, inhibida previamente
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por los procesos inflamatorios neuronales secundarios al daño producido por la
radioterapia124.
Por otro lado, Yazlovitskaya EM y cols125 han demostrado que el tratamiento con
Litio protege a las neuronas de la zona subgranular del hipocampo -donde asientan
funciones como el aprendizaje y la memoria- de la apoptosis inducida por la radioterapia y
mejora la capacidad cognitiva de los ratones irradiados, a través de una activación de las
vías de señalización intracelular antiapoptóticas producida, en último término, por una
modulación de la transcripción de determinados genes que regulan la apoptosis neuronal.
De forma complementaria, Achanta P y cols126, en sus estudios experimentales en ratones,
24 horas tras recibir RT holocraneal, han encontrado cambios significativos en la expresión
de diversos genes en el hipocampo, todos ellos centrados alrededor del gen myc y del
supresor de tumores TP53.
A través de análisis inmunohistoquímicos y tests de aprendizaje y de memoria, los
estudios experimentales en jerbos de Fan y cols127, demuestran, por un lado, la abolición en
más de un 90% de la proliferación de células precursoras neuronales en el giro dentado,
que conduce a un significativo descenso de las células granulares 9 meses tras la
exposición a dosis relativamente bajas de radiación, y por otro, que un enriquecimiento
ambiental puede reducir los efectos deletéreos de la radioterapia sobre la neurogénesis del
hipocampo, aumentando el número de neuronas inmaduras en el giro dentado y mejorando
su capacidad funcional.
Sin embargo, en un reciente estudio se observó como el trastorno neurocognitivo,
principalmente afectación del aprendizaje espacial y memoria, que desarrollan las ratas de
edad media, un año después de ser tratadas con radioterapia craneal, no se acompaña de
una disminución en el número total de neuronas hipocámpicas ni en el volumen del
hipocampo (giro dentado y regiones CA3 y CA1)128. Los autores explican este deterioro en
la función cognitiva, en ausencia de cambios histológicos a nivel macroscópico o
radiológicos, por la posible presencia de alteraciones subcelulares o moleculares, como
cambios en las subunidades de receptores de neurotransmisores como el glutamato129, u
otros cambios en la función sináptica, que podrían ser inducidas de forma directa por la
RT, o ser secundarios a la pérdida de capilares por la RT, o a otros efectos vasculares.
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Por lo tanto, revisados en su conjunto, los estudios reseñados no sólo confirman la
producción por parte de la radioterapia cerebral de diferentes alteraciones en la
neurogénesis del adulto, sino que además sugieren la persistencia de una considerable
plasticidad remanente en las células progenitoras del hipocampo tras este tratamiento,
circunstancia que ya se está convirtiendo en la diana de intervenciones terapéuticas para
prevenir y tratar la disfunción neurocognitiva inducida por la radioterapia.
1.3.1.3. Influencia de la edad
Ya en 1987 Dowell130 proponía una mayor vulnerabilidad de los niños a los efectos
de la radioterapia debido a que el acelerado ritmo de síntesis de la mielina en esta edad
podía verse interrumpido con más facilidad, tanto por los efectos directos de este
tratamiento, como por defectos transitorios en la perfusión cerebral secundarios a la
misma, describiendo un efecto diferencial de la radioterapia a nivel neuronal, en función de
la edad y estado de maduración cerebral.
Recientemente se ha comprobado mediante análisis de marcadores neurobiológicos
que en el envejecimiento normal existe un proceso de reducción significativa de la
proliferación celular y de neuronas inmaduras y un aumento de la activación de la
microglía y que la radioterapia holocraneal induce un aumento transitorio en la
proliferación microglial, mayor a más edad, pero no un aumento en el número de neuronas
inmaduras, que llega incluso a verse reducido en los individuos más jóvenes. En el estudio
de Schindler MK131, el número total de células microgliales descendió tras la radioterapia
en todas las edades, pero la activación microglial aumentó especialmente en los individuos
mayores. A diferencia de los adultos jóvenes, las ratas mayores no mostraron un sostenido
descenso en neuronas inmaduras tras la radioterapia, pero tenían una mayor respuesta
inflamatoria, lo que puede jugar un papel importante en la disfunción cognitiva inducida
por la radiación en los cerebros más mayores.
Estos hallazgos, ponen de manifiesto que la edad es un factor importante a tener en
cuenta al investigar la respuesta del cerebro a la radioterapia, y sugieren un predominio del
daño sobre la neurogénesis en los individuos más jóvenes y de respuestas inflamatorias en
individuos de mayor edad, probablemente por la progresiva desaparición de fenómenos de
neurogénesis cerebral con el tiempo.
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1.4. FUNCIÓN COGNITIVA EN PACIENTES CON ADENOMAS HIPOFISARIOS
Aunque actualmente se conocen cada vez más los efectos deletéreos de la
radioterapia cerebral y la específica sensibilidad del hipocampo a estos efectos, la
observación clínica de una disfunción en la memoria y el aprendizaje en pacientes con
adenomas hipofisarios irradiados no siempre se ha atribuído de forma inequívoca a este
tratamiento.
En 1974 Luria132 describió un síndrome amnésico en un paciente con un gran tumor
hipofisario que invadía el diencéfalo. Más tarde Lishman133 postuló que las alteraciones
cognitivas aparecían en aquellos pacientes con adenomas hipofisarios que presentaban
expansión supraselar, atribuyendo estas afectaciones al efecto masa del tumor original
sobre el tercer ventrículo y estructuras diencefálicas. Por otro lado, la hipersecreción
hormonal de ciertos tipos de adenomas pueden también tener efectos cognitivos o
psiquiátricos, tal y como se ha observado, por ejemplo, en la enfermedad de Cushing134,135.
Sin embargo, y a pesar de ser ampliamente reconocido que los adenomas
hipofisarios que no recibían tratamiento causaban problemas cognitivos, no fue hasta la
década pasada en que investigaciones sistemáticas demostraron que los pacientes
continuaban padeciendo alteraciones en la función cognitiva después de recibir tratamiento
para sus tumores136-142, en concreto alteraciones en la memoria y función ejecutiva.
En 1997 McCord136 reportó una afectación selectiva de la memoria en pacientes con
adenomas hipofisarios tratados con cirugía y radioterapia, en comparación con aquellos
tratados únicamente con cirugía o con radioterapia, basada únicamente en el deterioro
subjetivo valorado por el paciente. Este mismo año Page137 encontró que los pacientes que
habían recibido radioterapia convencional estaban más deprimidos y ansiosos que aquellos
únicamente operados.
Por su parte, Peace138 un año después, excluyó de su estudio todos aquellos pacientes
que tuvieran cualquier otra posible causa de alteración cognitiva que no fuera el adenoma
hipofisario, y demostró también que la afectación cognitiva no era secundaria a ningún
trastorno del estado de ánimo. Se concluyó por tanto, que aunque la causa fuera posiblemente
multifactorial podía estar asociada con variables del tratamiento como cirugía, radioterapia, o
el disbalance hormonal ocasionado bien por la cirugía hipofisaria, o por la enfermedad
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primaria, ya que el 40% de los pacientes no operados mostraban evidencia de afectación
cognitiva.
Estos resultados están en consonancia con los reportados por Grattam-Smith139 en
1992 y por Guinan140 en 1998, ya que ambos recogieron peores resultados en los tests de los
pacientes que habían recibido algún tipo de tratamiento para sus adenomas, frente a controles.
El escaso número de pacientes incluído en cada grupo de tratamiento impidió detectar en
ambos casos posibles diferencias entre los resultados de los pacientes radiados y aquellos no
radiados, pero los resultados de Guinan140, sugerían que el tipo de tratamiento parecía estar
más relacionado con el deterioro de la memoria diferida detectado en este estudio, que
variables etiológicas, como el tipo de tumor.
No fue hasta el año 2004 en que se publicó el único estudio realizado hasta el
momento que ha comparado de forma objetiva la función cognitiva y calidad de vida de
pacientes con distintos tipos de adenomas hipofisarios operados y radiados, frente a aquellos
sólo operados141. En él se evaluaron un total de 71 pacientes, residentes en los condados de
Leicester y Nottingham de Gran Bretaña, que habían sido operados mediante cirugía
transefenoidal de un adenoma hipofisario entre los años 1994 y 1997. La evaluación
neuropsicológica detectó una alteración significativamente mayor de la función cognitiva,
principalmente en la función ejecutiva, en los 33 pacientes radiados, frente a los 38 no
radiados, sin encontrar diferencias en la calidad de vida. Estos hallazgos ratifican y completan
los reportados en trabajos anteriores136,138-140, ya que además de encontrar un deterioro
cognitivo de base en todos los pacientes incluídos, el tipo de función afectada de forma
selectiva y preferencial en el grupo de radiados, se encontraba dentro de las identificadas
previamente en los estudios de Grattan-Smith139 y Peace142, es decir, función ejecutiva y
memoria.
Según los resultados de un estudio realizado en 2007 por Van Beek AP143 y cols la
radioterapia no se asocia con una reducción de la calidad de vida ni de la función
cognitiva, en pacientes con adenomas hipofisarios no funcionantes. Sin embargo, estas
conclusiones quedan invalidadas debido a las numerosas limitaciones del estudio en su
diseño y ejecución, algunas de las cuales han sido puestas de manifiesto por Klein144. En
primer lugar la función cognitiva no fue evaluada de forma objetiva, sino únicamente a
través de un cuestionario de 25 preguntas enviado por correo, que recogía valoraciones
subjetivas emitidas por cada paciente.
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Klein144 y cols recuerdan la existencia de numerosos estudios que demuestran que
la percepción subjetiva del paciente respecto a su función cognitiva no se correlaciona con
los resultados de los tests neurocognitivos objetivos, y que lo que el paciente identifica
como disfunción cognitiva puede ser más bien reflejo de la coexistencia de ansiedad,
depresión y fatiga, sentimientos de elevada prevalencia e intensidad en los pacientes del
estudio de Van Beek.
En segundo lugar, se introducen varios sesgos, entre ellos uno de selección, ya que
la elección de los pacientes para el estudio no se realizó al azar, sino tras revisar las
historias clínicas, y otros dos de corrección y análisis, ya que tanto el investigador que
corrigió los tests como el que realizó los correspondientes análisis estadísticos sobre los
resultados obtenidos conocían previamente si el paciente había sido radiado o no. Además,
los grupos no eran homogéneos ni en cuanto a edad, ya que el grupo radiado era más
joven, ni en relación al tiempo de duración de la enfermedad antes de la cirugía. Y por
último, a pesar de estas deficiencias, los resultados de los tests de memoria verbal, eran
claramente peores en el grupo de radiados, y la no significación estadística de esta
diferencia podría atribuirse al escaso número de pacientes incluídos en el estudio.
En definitiva, aunque los resultados de algunos estudios clínicos son
contradictorios132-144, principalmente por diferencias en los métodos utilizados para evaluar
la función cognitiva, y por el tipo de pacientes incluídos, en los que además del tipo de
adenoma se debe tener en cuenta el resto de tratamientos recibidos y la situación hormonal
en el momento del estudio, parece claro que los pacientes adultos con adenomas
hipofisarios que han sido tratados con radioterapia exhiben disfunción neurocognitiva con
más frecuencia que los no radiados. De forma complementaria, el desarrollo de nuevos
estudios experimentales en los últimos años99-131 y los importantes avances realizados
gracias a ellos en este campo, nos permiten disponer en la actualidad de más evidencias
que apoyan la relación causal entre la radioterapia y la disfunción cognitiva, y nos acercan
a entender con mayor claridad los mecanismos patogénicos subyacentes, y a poder ensayar
métodos específicos de prevención del daño, o formas de radiación menos lesivas, y
posibles tratamientos que puedan mejorar la calidad de vida de los pacientes con adenomas




Por todo ello siguen siendo necesarios más estudios a nivel clínico que ayuden a
describir la magnitud, características específicas y factores moduladores del daño
neurocognitivo en estos pacientes, con el fin de individualizar al máximo las
recomendaciones en cuanto a prevención y tratamiento, y facilitar la correcta aplicación en
la práctica clínica de los descubrimientos derivados de la experimentación básica.
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2. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS
2.1. JUSTIFICACIÓN
A través de un proceso de duración variable que incluye afectación
microvascular93,98,99 y disfunción en la neurogénesis112-116 la radioterapia cerebral puede
llegar a producir necrosis progresiva de la sustancia blanca102, con efectos claramente
deletéreos sobre las funciones superiores del paciente, que deberían ser conocidos y
tenidos en cuenta en el momento de indicar dicho tratamiento y a lo largo de toda la
evolución de la enfermedad, para asegurar la mejor calidad de vida y pronóstico final del
paciente.
Debido a la evidente importancia de las capacidades neurocognitivas durante el
crecimiento y desarrollo, y a la precoz comprobación clínica de que éstas resultaban
claramente afectadas en pacientes que habían recibido radioterapia craneal durante la
infancia, muy pronto se comenzaron a estudiar y cuantificar de forma reglada estos efectos,
principalmente en aquellos niños afectos de neoplasias hematológicas, por lo que existe
una amplia bibliografía al respecto, ya desde inicios de los años ochenta86,87. Sin embargo,
son muy pocos los estudios que evalúan la afectación de estas capacidades en población
adulta95 y la mayoría vienen a confirmar que existe un deterioro claro de aquellas
capacidades neurocognitivas regidas por estructuras cerebrales atravesadas por los campos
de la radioterapia convencional, principalmente lóbulos temporales e hipocampo.
Con las terapias actualmente disponibles, los pacientes con adenomas hipofisarios
suelen presentar en general un buen control de la enfermedad, mantienen una buena
calidad de vida, y son susceptibles de realizar un seguimiento a largo plazo, con revisiones
periódicas. Estas características los cualifican para realizar un estudio detallado de sus
funciones neurocognitivas, dado que en el resto de los casos de pacientes adultos tratados
con radioterapia craneal, la gravedad de la enfermedad de base dificulta, cuando no impide,
la obtención y el análisis de datos. Los adenomas hipofisarios constituyen, por tanto, un
excelente modelo de investigación, debido a la utilización en su tratamiento de radioterapia
localizada y a la larga supervivencia de los pacientes que los padecen.
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Por otro lado, a pesar de que el resto de efectos secundarios de la radioterapia
convencional, tales como la inducción de segundos tumores, afectación del nervio óptico o
aparición de panhipopituitarismo, han sido evaluados y cuantificados en pacientes con
adenomas hipofisarios93,116, existen pocos estudios que hayan analizado en profundidad el
deterioro de las funciones neurocognitivas en pacientes con adenomas hipofisarios136-142,
hecho que podría ser debido al escaso número de centros de referencia, y a la dificultad
para realizar seguimientos a largo plazo.
La Clínica Puerta de Hierro es centro de referencia nacional para el estudio y
tratamiento de pacientes con adenomas hipofisarios y pionero en España en la utilización
de las actuales modalidades de tratamiento en estos pacientes. La primera cirugía
transesfenoidal fue realizada a principios de los 70, y desde entonces el número de
pacientes operados ha ido aumentando progresivamente hasta situarse entre 80 y 100 al
año, de los cuales un 30% reciben además algún tipo de radioterapia durante su evolución.
Dicha trayectoria ha permitido acumular experiencia en este campo, tanto en lo que a
técnica quirúrgica se refiere, que ha sido desarrollada por un cirujano especialista en este
tipo de intervenciones, como en cuanto al manejo de la radioterapia y tratamientos
médicos, lo que ha permitido una mejoría progresiva en el pronóstico de estos pacientes.
La presencia de esta extensa serie de pacientes, la posibilidad de realizar un
seguimiento a largo plazo y el interés especial que tradicionalmente han mostrado los
especialistas responsables de su tratamiento en este hospital, ha facilitado también el
desarrollo de nuevas hipótesis basadas tanto en la observación clínica detallada, como en la
recopilación de impresiones subjetivas relatadas por los pacientes. En concreto, la amplia
experiencia clínica de los médicos del Servicio de Endocrinología de este Hospital sugería
que los pacientes con adenomas hipofisarios operados mediante cirugía transesfenoidal y
tratados en algún momento de su evolución con radioterapia convencional podrían
presentar un deterioro significativamente mayor de sus capacidades neurocognitivas, en
especial de la memoria, que aquel presentado por los pacientes tratados únicamente con
cirugía transesfenoidal, independientemente de la edad y nivel de estudios. Se hacía pues




La presente tesis doctoral se planteó con los siguientes objetivos:
1. Describir las características clínicas y los resultados de una evaluación
neuropsicológica objetiva y controlada de las principales funciones cognitivas de una
amplia serie de pacientes con adenomas hipofisarios que hayan sido tratados con cirugía, o
con cirugía y radioterapia en algún momento durante su evolución, a través de su
comparación con los resultados esperados según edad y nivel de estudios.
2. Comparar los resultados de esta evaluación neurocognitiva y de las principales
características clínicas, hormonales y morfológicas en el grupo de pacientes que fueron
tratados únicamente con cirugía con los obtenidos en aquellos que además recibieron
radioterapia.
3. Correlacionar los resultados de los tests en ambos grupos con la situación
clínico-analítica de cada paciente en el momento del estudio y analizar la posible
influencia de otros factores, como tipo de adenoma, tamaño tumoral y presencia de déficits
hipofisarios, en las posibles diferencias que se detecten entre los dos grupos.
4. Describir y localizar anatómicamente las alteraciones funcionales debidas a la
radioterapia con ayuda de los tests neuropsicológicos, estudios de neuroimagen (SPECT) y
de la comparación de los resultados de estas pruebas hallados en ambos grupos.
5. Extraer recomendaciones en relación al tipo de radioterapia a utilizar en el
abordaje terapéutico de pacientes con adenomas hipofisarios y en cuanto a la prevención y
diagnóstico precoz de una probable disfunción neurocognitiva posterior, proponiendo
pautas que permitan identificar aquellos pacientes con más riesgo de desarrollarla, así
como tests de screening adecuados, que ayuden a diseñar protocolos de tratamiento y
seguimiento individualizados, con el fin de facilitar su manejo clínico y mejorar la calidad
de vida de cada uno de estos pacientes.
Pacientes y métodos
- 66 -
3. PACIENTES Y MÉTODOS
Pacientes y métodos
- 67 -
3. PACIENTES Y MÉTODOS
3.1. PLANTEAMIENTO METODOLÓGICO
Realizamos un estudio transversal de prevalencia de Casos y Controles en una
amplia serie de pacientes con adenomas hipofisarios, seleccionados al azar entre aquellos
que realizan seguimiento periódico en el Servicio de Endocrinología de la Clínica Puerta
de Hierro y acudieron a revisión entre los meses de Septiembre de 2003 a Enero de 2005.
Dicho estudio fue aprobado por el Comité de Ética y el Comité de Investigaciones Clínicas
de este hospital.
El día de la revisión rutinaria en el Servicio de Endocrinología, y tras dar su
consentimiento informado por escrito, cada paciente cumplimentó una selección de tests
neuropsicológicos validados poblacionalmente y específicamente diseñados para la
evaluación de cada una de las funciones neurocognitivas en estudio.
3.2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN
De todos los pacientes con adenomas hipofisarios que acudieron a revisión al
Servicio de Endocrinología de La Clínica Puerta de Hierro se seleccionaron aquellos que
cumplían los siguientes CRITERIOS DE INCLUSIÓN:
1. Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 años y menores de 80.
2. Diagnóstico de adenoma hipofisario tratado con cirugía transesfenoidal, con o sin
radioterapia convencional posterior.
3. Consentimiento informado por escrito firmado por el paciente.
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:
1. Tratamiento con otro tipo de radioterapia que no fuera la convencional.
2. Diagnóstico previo de epilepsia, depresión, o cualquier patología psiquiátrica.
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3.3. RECOGIDA DE DATOS
En el momento de la revisión, cada paciente recibió por parte del investigador
principal la información pertinente acerca del estudio y una hoja de consentimiento
informado para confirmar su aceptación por escrito (ANEXO 1). El investigador principal
se encargó de asegurar la correcta realización de cada uno de los tests descritos.
Posteriormente, se recogieron de forma retrospectiva los datos más relevantes acerca del
diagnóstico, tratamientos utilizados y evolución posterior (ANEXO 2), así como aquellos
extraídos de la última revisión, coincidente con la realización de los tests. En un subgrupo
de pacientes se realizó SPECT cerebral para localizar anatómicamente las lesiones
radioinducidas si las hubiera, y establecer su correlato clínico-analítico.
El elevado número de pacientes requerido para alcanzar la suficiente potencia
estadística y la necesidad de tiempo suficiente para el contacto directo con cada paciente y
el control individualizado de la correcta realización de los tests, así como el extenso trabajo
posterior de documentación y recogida de datos clínicos y analíticos de las historias y
protocolos, exigió la dedicación a tiempo completo durante todo el periodo del estudio de
un profesional médico conocedor de la totalidad del proyecto y familiarizado con el
abordaje clínico de este tipo de pacientes. Dicho investigador desconocía la situación
médica y tratamientos utilizados en cada paciente, tanto en el momento de la evaluación
neuropsicológica, como durante el proceso de análisis de los resultados obtenidos en la
misma.
3.4. MUESTRA Y MARCO DEL ESTUDIO
De la serie de pacientes diagnosticados de adenomas hipofisarios que realizan
seguimiento en la Clínica Puerta de Hierro, se seleccionaron al azar 132 pacientes, 72
tratados exclusivamente con cirugía transesfenoidal y 60 tratados con cirugía y radioterapia
convencional. La valoración clínica de la actividad se realiza según el protocolo de la
Clínica Puerta de Hierro, mediante la evaluación de los signos y síntomas de la
enfermedad. Las características de la serie, en cuanto a actividad clínica, tamaño, invasión
tumoral y evolución analítica se muestran en el apartado “resultados”. Todas las
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instalaciones, instrumentación y técnicas necesarias para la realización del proyecto, fueron
aportadas por la Clínica Puerta de Hierro.
El estudio basal fue realizado de forma ambulatoria a través de las consultas
externas del Servicio de Endocrinología y Nutrición en la Clínica Puerta de Hierro. Los
estudios analíticos generales y determinaciones hormonales específicas se realizaron en el
Servicio de Análisis Clínico. También colaboraron en la realización de este proyecto los
Servicios de Radioterapia, Radiofísica, Neurología, Psiquiatría, Neurocirugía y
Bioestadística de la Clínica Puerta de Hierro y se utilizaron los sistemas informáticos y de
documentación de la Biblioteca del propio Hospital.
3.5. VARIABLES MEDIDAS Y TÉCNICAS UTILIZADAS
3.5.1. Características clínicas
La recogida de datos en cuanto al diagnóstico, tratamiento y evolución clínica de
cada paciente se realizó directamente de las historias clínicas de la Clínica Puerta de
Hierro, siguiendo la hoja de recogida de datos diseñada para este estudio, y presentada en
el ANEXO 2. En los casos en los que esto no fue posible debido al daño total o parcial que
sufrieron las historias en un incendio producido en los archivos del hospital en el año 1989,
los datos clínicos y analíticos fueron recuperados de los protocolos correspondientes
guardados en el Servicio de Endocrinología y de los informes facilitados con anterioridad a
los pacientes.
3.5.2. Estudios hormonales
Se determinaron niveles basales de GH, IGF-1, PRL, cortisol plasmático, hormonas
tiroideas, FSH/LH, estrógenos, progesterona, y testosterona a prácticamente todos los
pacientes. Además se realizaron las pruebas dinámicas necesarias para confirmar el tipo de
adenoma hipofisario. Las determinaciones analíticas en cada revisión se realizaron
siguiendo los protocolos de seguimiento para cada tipo de adenoma. Se recuperaron para
su análisis los valores hormonales, no solo de la última revisión, coincidente con la
realización de los tests, sino también al diagnóstico de la enfermedad y tras la cirugía, por
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lo que, dado el largo periodo que abarca el estudio, algunas determinaciones analíticas
fueron realizadas con técnicas diferentes.
Los niveles de GH plasmáticos se midieron mediante RIA (Nichols Institute of
Diagnostics, San-Juan Capistrano, California) hasta 1988 y posteriormente por el método
inmunorradiométrico IRMA (Immunotech International; rango normal 0-4 µg/L). Los
niveles plasmáticos de IGF-1 se determinaron inicialmente mediante radioinmunoensayo
(RIA) (Bioclone) hasta el año 2000 y a partir de entonces mediante ensayo inmunométrico
quimioluminiscente de fase sólida, marcado enzimáticamente (IMMULITE, DPC,
DIPESA S.A.) siendo interpretados sus valores según escalas normalizadas en función de
edad y sexo.
El cortisol plasmático se midió mediante RIA hasta 1992 (ICN Biomedicals, Inc.,
Costa Mesa, California, EEUU e Immunotech International, Marsella, Francia) y a
continuación mediante fluoroinmunoensayo (Delfia System, Pharmacia, Wallac Inc. Oy,
Turku, Finlandia; rango normal 4-24 µg/dl). El cortisol libre urinario se cuantificó en orina
a ph bajo sin extracción previa, mediante RIA (Diagnosis system Laboratories, Los
Angeles, e ICN Biomedicals; rango normal 10-120 µg/día). La concentración plasmática
de ACTH se determinó mediante RIA hasta 1989 (Inmuno Nuclear corporation, Stillwear,
Minn.) y mediante ensayo Inmunoradiométrico (IRMA) (Nichols Institute, San Juan
Capistrano, Calif.; rango normal 10-60 pg/ml) posteriormente.
La concentración plasmática de TSH se midió por RIA hasta 1987 y por IRMA
(Kodak Amerlite TSH-30 Ultrasensitive assay, Amersham International, Buckinghamshire,
Reino Unido; rango normal 0,35-5 mUI/ml) desde entonces. Se utilizaron
fluoroinmunoensayos para determinar las concentraciones plasmáticas de estradiol (normal
varón 62-184, hembra fase folicular 73-327, fase lútea 367-1836 ng/L), LH (normal varón
4-18, hembra 5-25 mUI/mL), FSH (normal varón 2-17, hembra 2-40 mUI/mL) y prolactina
(normal 0-20 µg/L) (Delfia System, Pharmacia). La concentración de T4 total y libre se
midió mediante RIA (LIA-mat, ByK-Sangtec; rango normal 0,7-1,98 ng/dl), así como la
testosterona total (Radioassays System Laboratories; rango normal 3-10 µg/L) y
testosterona libre (Diagnosic Systems Laboratories, Inc., Texas, EEUU, rango normal 15-




3.5.3. Pruebas de imagen
3.5.3.1. TAC o RM
La evaluación morfológica inicial de la enfermedad se realizó por TAC o RM en
todos los casos, clasificando los adenomas del siguiente modo:
• Grado I (microadenomas): tumores intraselares de menos de 1cm de diámetro máximo.
• Grado II (macroadenomas intraselares): tumores que no rebasan los límites de la silla
turca, cuyo diámetro máximo es superior a 1 cm (incluyen expansión supraselar grado 1).
• Grado III (macroadenomas invasores focales): tumores que rebasan los límites
intraselares en una sola dirección de forma amplia, o en dos direcciones de forma limitada.
• Grado IV (macroadenomas invasores difusos): tumores con invasión en dos direcciones
de forma amplia, o en tres o más direcciones.
Los adenomas Grado I y II se consideran localizados y no invasores. Los grados III
y IV se consideran invasores. Se recogieron además el tipo de expansiones, bien supraselar
hacia el quiasma óptico, lateral hacia uno o ambos senos cavernosos o inferior hacia el
seno esfenoidal. La invasión supraselar se clasificó a su vez en grados 1, 2 y 3 en función
de si no contactaba con el quiasma, lo comprimía o si llegaba a deformar el ventrículo,
respectivamente. La situación del tumor tras la cirugía fue evaluada mediante RM y
clasificada según los hallazgos encontrados en hipófisis normal, restos intraselares, grandes
restos y silla turca vacía.
3.5.3.2. SPECT
De entre los pacientes tratados con cirugía y radioterapia convencional que peores
resultados medios habían conseguido en el test de memoria verbal y en el Wisconsin, 5
accedieron a realizar una tomografía computerizada por emisión de fotón único (“Single
Photon Emission Computerized Tomography” o SPECT) en el Servicio de de Medicina
Nuclear del Hospital Universitario Puerta de Hierro, y de los pacientes tratados únicamente




La prueba se realizó administrando 15 mCi (550 MBq) de 99mTc-ECD
(Neurolite®) por vía intravenosa y recogiendo posteriormente, tras un tiempo de espera de
20 a 30 minutos en ambiente de reposo sensorial (silencio, penumbra), la emisión
radiactiva a través de una gammacámara con colimador de alta resolución, según el
protocolo habitual llevado a cabo en el centro. Las imágenes registradas tras la inyección
de este radioisótopo representan la tasa de perfusión cerebral regional. Los resultados
fueron evaluados en todos los casos por el mismo especialista en Medicina Nuclear que
desconocía los antecedentes del paciente.
3.5.4. Tratamientos recibidos
3.5.4.1. Protocolo quirúrgico
La mayoría de los pacientes de la serie fueron intervenidos por el mismo
neurocirujano (Dr. José García-Uría), mediante un abordaje sublabial-rinoseptal-
transesfenoidal, estando el paciente semisentado y con la cabeza fijada. Utilizando un
microscopio, se realizó una exploración meticulosa de la glándula hipofisaria, con
adenomectomía total y selectiva en los casos en que fue posible. Las muestras obtenidas en
la intervención quirúrgica se enviaron para su estudio anatomopatológico, con técnicas de
tinción convencionales e inmunohistoquímicas. Los hallazgos del neurocirujano durante
cada intervención en cuanto a tamaño, invasividad y extensión de la resección tumoral
(total o parcial y selectividad de la misma) se recuperaron directamente de las
descripciones redactadas al finalizar la cirugía y los diagnósticos anatomopatológicos de
los informes definitivos emitidos por el Servicio de Anatomía Patológica y archivados en
las historias clínicas.
3.5.4.2. Protocolo radioterápico
Todos los pacientes incluídos en este estudio siguieron el protocolo de radioterapia
convencional utilizado por el Servicio de Oncología Radioterápica de la Clínica Puerta de
Hierro, que consistió en la irradiación del volumen tumoral prequirúrgico, con un margen
perilesional de 1 a 2 cm, para lo que inicialmente se utilizaban unidades de cobalto 60 y a
partir de la década de los 80, aceleradores lineales. Se administraba una dosis total de 45 a
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50 Gy, distribuída en 25 a 30 fracciones, con un fraccionamiento de 1,5-2 Gy por sesión, a
través de una técnica convencional de dos campos laterales, paralelos y opuestos. A pesar
de la habitual homogeneidad en el protocolo radioterápico de estos pacientes, se revisaron
los informes del Servicio de Oncología Radioterápica donde se especifica la dosis total y
fraccionada, número de fraccionamientos, tamaño de los campos y áreas utilizadas en el
tratamiento de cada paciente.
3.5.4.3. Tratamiento médico
Se recogieron todos los tratamientos médicos utilizados por los pacientes incluídos
en el estudio durante su seguimiento tras la cirugía transesfenoidal y en el momento de la
realización de los tests, tanto los utilizados para el control de la hipersecreción hormonal
en el caso de pacientes no curados con adenomas funcionantes, como los tratamientos
hormonales sustitutivos indicados en presencia de déficits hipofisarios. Los ajustes de dosis
y cambios en la medicación, que se realizaron según el criterio del especialista responsable
de su seguimiento, teniendo en cuenta las características específicas de cada fármaco
descritas en los apartados 1.1.6.3 y las necesidades del paciente, también fueron
registrados.
Aunque la cirugía constituyó el tratamiento primario de elección en la mayoría de
los casos, el tratamiento médico fue la primera opción en los prolactinomas, tal y como se
describe en el apartado 1.1.7 acerca del abordaje terapéutico de los adenomas hipofisarios.
La indicación fundamental de los tratamientos específicos para los adenomas productores
de GH y cortisol fue la no curación del tumor tras la cirugía, con el fin de controlar la
enfermedad hasta el momento en que la radioterapia hiciera efecto. El tratamiento de los
déficits hipofisarios se instauró de acuerdo con las especificaciones detalladas en la tabla
1.9, y habitualmente no se recomendó iniciar tratamiento hormonal sustitutivo a aquellas
pacientes con déficit de gonadotropinas tras alcanzar la menopausia, ni a todos aquellos
con déficit de GH.
3.5.5. Puntuaciones en tests neuropsicológicos
Se registraron los resultados de una batería de test neuropsicológicos, realizados
por cada paciente en el momento de la visita de forma individual y en presencia del
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examinador, que desconocía si el paciente había sido tratado o no con radioterapia. Dicha
batería se diseñó bajo el asesoramiento de la Unidad de Neuropsicología Clínica del
Hospital Puerta de Hierro, y consistió en una selección de tests validados para la población
española, que combinados en una determinada secuencia, fueran capaces de evaluar de
forma objetiva las principales funciones cognitivas en un periodo de tiempo no superior a 1
hora, y establecer el perfil clínico del paciente (definición de capacidades preservadas y
alteradas) y la distribución de los posibles defectos cognitivos (focales o difusos).
Se eligió el Examen cognitivo Mini-Mental, para evaluar las funciones cognitivas
generales, el test de retención visual de Benton para la memoria visual, el test de
clasificación de tarjetas de Wisconsin para la función ejecutiva y diversos subtests del
Barcelona para las funciones receptivas, y expresivas, la memoria verbal y la atención.
Cada uno de estos tests recoge una puntuación global bruta, a partir de la cual, y en función
de la edad y nivel de estudios se obtiene una puntuación estandarizada que constituye un
índice de la gravedad de la afectación.
3.5.5.1. Examen cognoscitivo Mini-Mental
El “Mini-Mental State Examination” (MMSE) o examen cognoscitivo Mini-Mental
fue creado por Marshal F. Folstein y colaboradores, publicado por primera vez en 1975, y
posteriormente validado para la población española por A. Lobo y colaboradores en
1979145. Desde su nacimiento en el New York Hospital-Westchester-Division, se convirtió
de inmediato en el instrumento estándar para la detección rápida del deterioro de las
funciones cognoscitivas y actualmente constituye uno de los instrumentos de evaluación
clínica más utilizados y estudiados. Su popularidad se debe, en gran parte, a su excelente
fiabilidad y validez.
Se trata de un test de aplicación individual, a adultos con posible deterioro
cognitivo, de una duración aproximada de 15 minutos. Incluye 11 categorías que evalúan
orientación temporal y espacial, fijación, atención y cálculo, memoria, nominación,
repetición, comprensión, lectura, escritura y dibujo. La puntuación total del MMSE se
calcula sumando las puntuaciones individuales en cada una de las categorías, siendo la
puntuación máxima alcanzable de 30 puntos. Los baremos aplicados, clasificados según
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edad y nivel de estudios, se basan en datos normativos de rendimiento cognoscitivo en
población general.
Puesto que se trata de una medición breve y cuantitativa, el MMSE puede utilizarse
para detectar déficits cognitivos, evaluar su gravedad en un determinado momento, seguir
el curso de los cambios cognitivos a lo largo del tiempo y para evaluar la respuesta a un
determinado tratamiento.
3.5.5.2. Test de retención visual de Benton
El “Revised Visual Retention Test, Clinical and Experimental Applications”, o test
de retención visual de Benton (“Benton Visual Retention Test” o BVRT) fue creado por
Arthur L. Benton en 1963 con la finalidad de detectar anomalías en la percepción visual, la
memoria visual y las habilidades viso-constructivas146. Los pacientes con lesiones parieto-
occipitales tienden con mayor frecuencia a realizar ejecuciones defectuosas, y se ha
sugerido que son las localizadas en el hemisferio derecho las que más perjudican la
reproducción.
Es de aplicación individual, para sujetos a partir de 8 años, con una duración de
aproximadamente 5 minutos en cada una de sus formas. En este estudio se utilizó la
aplicación A, que consiste en la exposición de 10 láminas, cada una de las cuales contiene
uno o más dibujos, y la reproducción inmediata posterior de memoria por parte del sujeto.
La valoración es objetiva y se realiza sobre la base de principios explícitos. La
concordancia entre diferentes evaluadores es extremadamente alta en lo que se refiere a
valoraciones totales (r=0,95), y satisfactoria en lo que respecta a los errores más
importantes (r=0,75/0,98) (Wahler, 1956).
Se utilizan dos sistemas para evaluar la ejecución de los sujetos. El primero de ellos
valora el número de reproducciones correctas y mide la eficiencia general de la ejecución.
Cada dibujo se califica sobre la base del “todo o nada” y se le conceden uno o cero puntos,
por lo que la puntuación total oscila entre 0 y 10 puntos. El principal interés se centra en
apreciar la capacidad del sujeto para retener una impresión visual y no en su habilidad para
dibujar. El segundo utiliza la valoración de los errores que necesariamente comete el sujeto
en cualquier reproducción imperfecta y tiene en cuenta su carácter específico. El sistema
de valoración clasifica los errores específicos cometidos proporcionando la información
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básica para el análisis de las características cualitativas, complementario de la valoración
cuantitativa que constituye un índice de la eficacia general de la ejecución. Los posibles
tipos de errores se clasifican en seis categorías: omisiones, distorsiones, perseveraciones,
rotaciones, desplazamientos y errores de tamaño.
La valoración, el cómputo y la interpretación se facilitan con el uso de una hoja de
anotación que acompaña al material del test. En ella se calcula el número de errores
cometidos tanto total, como en cada una de las seis categorías cualitativas principales, y en
cada lado del dibujo. La normalización de los resultados requiere comparar el número de
reproducciones correctas y de errores cometidos por el sujeto, con los esperados en el
segmento de la población al que pertenece, atendiendo a su edad y supuesta dotación
intelectual. El resultado de la resta entre las puntuaciones esperadas y las obtenidas se
interpreta en base a los puntos de corte específicos para cada aplicación.
3.5.5.3. Test de clasificación de tarjetas de Wisconsin
El “Wisconsin Card Sorting Test” (WCST), o test de la clasificación de tarjetas de
Wisconsin, fue creado por Robert K. Heaton y colaboradores147 y publicado en 1981. Sus
resultados aportan una medida de la función ejecutiva que requiere estrategias de
planificación, indagaciones organizadas y utilización del “feed-back” ambiental para
cambiar esquemas. Dada su probada sensibilidad a los efectos de las lesiones en el lóbulo
frontal, se considera como una medida del funcionamiento frontal o prefrontal y de la
función ejecutiva.
En este sentido, Goldstein y cols148 comunicaron menos categorías completadas y
más errores perseverativos en aquellos pacientes con tumores cerebrales de bajo grado en
el lóbulo frontal izquierdo, que en aquellos con lesiones en el derecho o en lóbulos no
frontales y demuestran que el tetst de Wisconsin es sensible al efecto de tumores cerebrales
de bajo grado sobre la función ejecutiva. Se aplica de forma individual, a sujetos con
edades comprendidas entre los 6 años y medio y 89 años, y su duración es variable.
Contiene un baremo de puntuaciones típicas estratificadas por edades y años de
escolarización. Los sujetos a los que se aplique la prueba deben poseer una visión normal,
con capacidad para discriminar visualmente los estímulos de color, forma y número.
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Está formado por 4 tarjetas-estímulo (figura 3.1) y 128 tarjetas-respuesta, que
contienen figuras de varias formas, colores y números. Después de colocar las cuatro
tarjetas estímulo ante el sujeto, se le entrega un bloque de 64 tarjetas y se le indica que
empareje cada una de las tarjetas del bloque con una de las tarjetas estímulo de cualquier
modo que sea posible. Cada vez que el sujeto coloque una tarjeta se le indicará si lo ha
hecho correcta o incorrectamente, sin decirle cuál es la categoría según la cual debe
clasificarlas. La aplicación avanza cambiando sucesivamente las categorías de clasificación
–color, forma o número- cada vez que el sujeto consigue emparejar 10 tarjetas
consecutivas de acuerdo con la categoría establecida como correcta en cada momento,
hasta completar un total de 6 categorías, o agotar las 128 tarjetas, momento en el cual se da
por concluída la prueba.
Figura 3.1. Tarjetas-estímulo utilizadas en el test de Wisconsin.
Las dimensiones valoradas a partir de las respuestas dadas por cada paciente son:
intentos totales, respuestas correctas, respuestas perseverativas, errores perseverativos,
errores no perseverativos y respuestas de nivel conceptual. Para cada dimensión se calcula
el número total, porcentaje y puntuación centil correspondiente, aplicando los baremos de
puntuación normalizada en función de edad y años de escolarización.
También se recogen en puntuación directa y centil, el número de categorías
completas, intentos para completar la primera categoría, y fallos para mantener la actitud, y
se realiza el cálculo de una variable denominada “aprender a aprender”, que refleja el
promedio de los cambios en eficacia conceptual del sujeto a través de las diversas etapas
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de su realización en el WCST, y que sólo puede calcularse en los casos en los que el sujeto
ha completado al menos 2 categorías.
3.5.5.4. Test Barcelona
Las pruebas incluídas en el programa integrado de exploración neuropsicológica
denominado “Test Barcelona”, representan una sistematización de la exploración
neuropsicológica, realizada a partir de métodos clásicos, de métodos presentes en la
literatura, y de pruebas de diseño original, creada por Jordi Peña-Casanova en 1986149. De
todos los subtests contenidos en este programa integrado se seleccionaron aquellos que
evalúan las capacidades receptivas y expresivas, la atención, y la memoria verbal: dígitos,
repetición verbal, denominación visuo-verbal, denominación verbo-verbal, compresión
verbal, compresión lectora, dictado, memoria verbal, aprendizaje de palabras, aritmética e
información-nivel premórbido. El test Barcelona aporta sus propios baremos de
puntuaciones normalizadas, en función de la edad y los años de escolarización, para cada
subtest.
En el test Barcelona las tareas de memoria de textos son similares a las de la
memoria lógica de la Wechsler Memory Scale (WMS), por lo cual se pueden aproximar
los hallazgos de ambas pruebas. Según los estudios del autor, el test Barcelona presenta
una alta sensibilidad para detectar trastornos cognitivos leves, especialmente en fases
iniciales de demencias vasculares, tipo pre-Alzheimer150. En el ANEXO 3 se presenta, con
permiso del autor, el texto utilizado en el subtest de memoria verbal diferida del programa
integrado de exploración neuropsicológica “Test Barcelona”.
3.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO
El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS versión 14.0. Las
características clínicas cualitativas de la serie se presentan habitualmente en números
absolutos y porcentajes, siempre teniendo en cuenta el número total de pacientes en los que
cada dato está recogido y en los que esta característica es aplicable. Los resultados de los
tests neuropsicológicos se recogieron y analizaron tanto en valores absolutos y
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porcentuales como en puntuación centil ajustada según edad y nivel de estudios utilizando
las escalas normalizadas específicas para cada test. Para el estudio estadístico de las
variables cuantitativas se calcularon parámetros descriptivos estándar: media, desviación
estándar, mediana (como medida central en caso de no seguir una distribución normal), y
rango de cada variable como medida de dispersión.
Se evaluó la hipótesis de normalidad en cada variable continua mediante los tests
de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk, y fue rechazada en la mayoría de las
determinaciones analíticas de hormonas en sangre y en orina, lo que obligó al empleo de
pruebas estadísticas no paramétricas, como el test U de Mann-Whitney y el análisis de
varianza de Kruskall-Wallis, para las comparaciones entre ellas. En la comparación de
variables cuantitativas de distribución normal entre dos o más de dos grupos se utilizaron
la pruebas t de Student y ANOVA respectivamente. Para el análisis de datos cualitativos en
tablas 2 x 2 se empleó la prueba Chi cuadrado de Pearson (χ²), la  χ² corregida por Yates 
cuando la frecuencia mínima esperada fue menor de 5 y el test exacto de Fisher en los
casos requeridos por el tamaño de muestra.
La representación gráfica de las diferencias en las variables cuantitativas entre
grupos se realiza mediante diagramas de cajas, en los cuales quedan reflejados la mediana,
el rango, a excepción de los valores atípicos, y el rango intercuartil. Las variables
categóricas se representan mediante gráficos de barras de frecuencias y de sectores.
Para determinar si las diferencias halladas entre ambos grupos eran debidas al
efecto de la radioterapia, o al de alguna otra variable cualitativa relacionada con ella, se
llevaron a cabo análisis de regresión múltiple mediante el modelo logístico, univariantes en
el caso de variables relacionadas entre sí, y multivariantes para las variables
independientes. Se realizó un análisis factorial, a través del cálculo de la matriz de
componentes rotados, que permitió agrupar los ítems puntuados en cada test en función de
la dimensión medida por cada uno, y determinar cuáles de ellos eran los más
representativos de la variabilidad hallada en los resultados. Así mismo se estimó el efecto
absoluto de la radioterapia, ajustando por todos los posibles factores de confusión, a partir
de los coeficientes obtenidos en los análisis de regresión.
La correlación entre dos variables se evaluó mediante el coeficiente de correlación
lineal de Pearson y el coeficiente de correlación no paramétrico de Spearman. Dado que
ambos coeficientes sólo detectan diferencias si la relación entre las dos variables
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analizadas es lineal, y ante la posibilidad de una actuación simultánea de más de un factor
sobre los resultados de los tests, para el estudio de correlación entre éstos y el tiempo desde
la radioterapia hasta la evaluación cognitiva, así como la edad del paciente en el momento
de la irradiación, se realizaron además análisis de regresión lineal con un intervalo medio
predictivo del 95%, tanto para la serie general, como para los distintos subgrupos según el
tipo de adenoma.
La probabilidad de permanecer libre de enfermedad tras la radioterapia se calculó
mediante el método del producto límite de Kaplan y Meier, y la comparación de las curvas
de supervivencia para distintos valores de cada variable, mediante los tests de Log-Rank y
de Breslow, utilizando la corrección de Bonferroni en el caso de comparaciones múltiples.
El tiempo libre de enfermedad se definió como el intervalo transcurrido desde la
radioterapia hasta la obtención de puntuaciones no superiores al percentil 50 en la
categoría del test memoria verbal diferida tras preguntas del Barcelona, o al percentil 20 en
la categoría de errores perseverativos del Wisconsin, o hasta el momento de realizar los








-Usted ha sido seleccionado por su médico para participar en un estudio cuyo
objetivo es describir con precisión cuáles son los efectos de la Radioterapia craneal sobre
las funciones neuropsicológicas (memoria, atención, lenguaje) de pacientes adultos con
adenomas hipofisarios.
-Si usted acepta participar únicamente deberá cumplimentar unos tests
neuropsicológicos en el momento de su visita, con una duración total aproximada de 1
hora.
-Su participación en el estudio no exige la realización de pruebas clínicas
adicionales de tipo diagnóstico o funcional (extracción sanguínea o similares) y por lo
tanto no existen efectos adversos posibles.
-Su participación en este estudio es completamente voluntaria. Una vez en el
estudio usted puede abandonar su participación en el mismo en cualquier momento, sin
tener que dar explicaciones y sin que por ello la relación con su médico habitual se vea
influida de forma negativa.
-Los datos que se obtengan de su colaboración en este estudio serán tratados de
forma confidencial y sólo su médico tendrá acceso a los mismos, respetándose la Ley
Orgánica de Protección de Datos de Carácter Personal 15/1999.
-Los resultados del estudio ayudarán a mejorar el manejo clínico de todos los
pacientes con adenomas hipofisarios, y con ello su calidad de vida y pronóstico a corto y
largo plazo.
-Podrían derivarse además nuevas indicaciones para el uso de tratamientos médicos
alternativos a la radioterapia o de nuevas modalidades de radioterapia con menos efectos
lesivos sobre las capacidades neurocognitivas.
-Este estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica, así
como por la Comisión de Investigación del Hospital Universitario Puerta de Hierro de
Madrid y es financiado a través de la Universidad Autónoma de Madrid por los
laboratorios Novartis.
-El Director del proyecto es el Dr. Tomás Lucas Morante Jefe del Servicio de
Endocrinología y Nutrición del Hospital Puerta de Hierro de Madrid y la investigadora
responsable del estudio es la Dra. Beatriz Lecumberri Santamaría, Médico Especialista en
Endocrinología y Nutrición.
-Si ha leído y comprendido este escrito y está conforme con participar en el estudio,
puede firmar en el lugar señalado.
Nombre del paciente o representante Fecha Firma
legal (señalar según corresponda)
Nombre del investigador Fecha Firma
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Del total de 132 pacientes que realizaron la evaluación neurocognitiva, 68 habían
sido tratados con cirugía exclusivamente y 64 recibieron además algún tipo de radioterapia.
De estos 64 pacientes radiados se excluyeron para el análisis 7 que habían recibido
radioterapia estereotáxica fraccionada y 1 tratado con radiocirugía. En el grupo restante de
56 pacientes, dos pacientes habían sido radiados utilizando unidades de Cobalto 60
(telecobaltoterapia), y en el resto se utilizó un acelerador lineal, mediante técnica de
radioterapia convencional administrada en 2 campos laterales, paralelos y opuestos. Por
tanto, la serie final cuyos resultados se presentan a continuación, estaba compuesta por 124
pacientes con adenomas hipofisarios operados mediante cirugía transesfenoidal, 56 de ellos
radiados mediante radioterapia convencional (grupo RT) y 68 no radiados (grupo Qx).
4.1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DE LA SERIE
4.1.1. Edad
La edad media de los 124 pacientes incluídos en la serie total a estudio fue de 50,3
+ 12,8 años, con un rango entre 20 y 78 años (figura 4.1). La media de edad en el grupo de
pacientes no radiados fue de 49,5 + 13,4 y en el de radiados 51,2 + 11,9, sin hallarse
diferencias significativas en el análisis estadístico entre ambos grupos Qx y RT (tabla 4.1).
4.1.2. Sexo
El 63,7% de los pacientes fueron mujeres (79/124) y el 36,3% varones (45/124)
(figura 4.1). En el grupo de pacientes no radiados el 69,1% eran mujeres (47/68) y el
30,9% eran varones (21/68), y en el de radiados el 57,1% eran mujeres (32/56) y el 42,9%
varones (24/56). No se hallaron diferencias significativas en la distribución por sexos entre
ambos grupos (tabla 4.1). En cuanto a la distribución por sexos según el tipo de tumor, el
60,6% de todos los pacientes con acromegalia de la serie, el 81,8% de los diagnosticados
de enfermedad de Cushing, el 50% de aquellos con prolactinomas, y el 53% de los
catalogados como no productores, eran mujeres.
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Figura 4.1. Distribución de los pacientes de la serie por edad y sexo.
4.1.3. Estado civil
En el grupo total el 70,2% de los pacientes estaban casados (87/124), el 22,6% eran
solteros (28/124), 4% divorciados (5/124) y 3,2% viudos (4/124). La distribución del tipo
de situación civil en los grupos Qx y RT fue similar a la de la serie general, sin encontrarse
tampoco diferencias significativas entre ambos grupos (tabla 4.1).
4.1.4. Nivel educacional
Según la información facilitada por los pacientes, un 2,4 % de ellos no tenían
estudios de ninguna clase (3/124), un 8,9% sabían únicamente leer y escribir, otro 8,9%
tenían estudios primarios (11/24), el 37,1% había completado el bachiller elemental-EGB
(46/124), 12,1% poseían estudios medios (15/124), y el 30,6% habían completado estudios
superiores (38/124). La distribución de los niveles educacionales era también similar en los
grupos Qx y RT, sin diferencias significativas entre ellos (tabla 4.1).
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4.1.5. Profesión / ocupación
Un 42,7% de los pacientes se dedicaban a sus labores, o eran pensionistas (53/124),
4% eran obreros, agricultores o ganaderos (5/124), 25% eran empleados (31/124), 5,6%
comerciantes (7/124), 28,2% se dedicaban a profesiones liberales (35/124) y 2,4% a otras
labores (3/124). De nuevo esta distribución no se modificó al analizar los tipos de
ocupación en los grupos de pacientes Qx y RT (tabla 4.1).
Qx (%) RT (%) Total (%) Comparación p
• Número de pacientes 68 56 124 NS
• Edad
Media 49,5 51,2 50,3 NS
Desviación estándar 13,4 11,9 12,8 NS
Mínimo-máximo 20-78 25-74 20-78 NS
• Sexo
Varón 21 (30,9) 24 (42,9) 45 (36,3) NS
Mujer 47 (69,1) 32 (57,1) 79 (63,7) NS
• Estado civil
Soltero 16 (23,5) 12 (21,4) 28 (22,6) NS
Casado 48 (70,6) 39 (69,6) 87 (70,2) NS
Viudo/divorciado 4 (5,9) 5 (8,9) 9 (7,2) NS
• Nivel educacional
Sin estudios/leer y escribir 7 (10,3) 7 (12,5) 14 (11,3) NS
Estudios primarios/EGB 34 (50) 23 (41,3) 57 (46) NS
Estudios medios 6 (8,8) 9 (16,1) 15 (12,1) NS
Estudios superiores 20 (29,4) 18 (32,1) 38 (30,6) NS
• Profesión
Sus labores/pensionista 26 (38,2) 27 (48,2) 53 (42,7) NS
Obrero 2 (2,9) 3 (5,4) 5 (4) NS
Empleado 17 (25) 14 (25) 31 (25) NS
Profesión liberal/otros 18 (26,4) 17 (30,3) 35 (28,2) NS
Tabla. 4.1. Comparación de las características demográficas entre el grupo de pacientes radiados y
el de no radiados.
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4.2. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA SERIE
4.2.1. Tiempo de evolución de la enfermedad
La mediana del tiempo de evolución de la enfermedad hasta el diagnóstico en la
serie general fue de 4 años, al igual que en los grupos Qx y RT, con un rango entre 0 y 20
años. El tiempo medio de evolución de los síntomas en el grupo Qx, 4,69 años, fue
ligeramente superior al del grupo RT, 3,91 años, sin que esta diferencia resultara
estadísticamente significativa (tabla 4.2).
4.2.2. Manifestaciones clínicas al diagnóstico
En el momento del diagnóstico del adenoma no hubo diferencias significativas
entre la prevalencia de obesidad, hipertensión, diabetes, galactorrea o déficits
campimétricos en el grupo de pacientes que posteriormente requerirían tratamiento
radioterápico y la de los que sólo serían operados. La distribución de estas patologías en
ambos grupos tampoco difirió de la del grupo total. Hasta un 44,4 % de los pacientes eran
obesos, 41,1% hipertensos, 30,9% diabéticos, 25% presentaban alteraciones campimétricas
y tan sólo 8,1% presentaron galactorrea, bien espontánea o a la expresión (tabla 4.2).
4.2.3. Tipo de adenoma hipofisario
De los 124 pacientes incluídos en el estudio, 66 fueron diagnosticados de
acromegalia (53,2%), 33 de enfermedad de Cushing (26,6%), 8 presentaron prolactinomas
(6,5%), 15 adenomas no funcionantes (12,1%), uno un adenoma productor de TSH, que
requirió radioterapia y otro un adenoma productor de gonadotropinas, que fue tratado
exclusivamente con cirugía (0,8% cada uno respectivamente). En cuanto a la distribución
por grupos, la frecuencia de acromegalias era significativamente mayor en el grupo Qx,
que en el grupo RT, (61,8% vs 42,9%, p=0,026) y se encontró una proporción mayor de
adenomas no productores en el grupo de radiados que en el de operados, (9,6 y 5,9%),
aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa. El número de pacientes con
adenomas productores de ACTH y prolactina fue similar en ambos grupos (tabla 4.2).
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4.2.4. Tamaño tumoral inicial
Las RM realizadas al diagnóstico en los pacientes incluidos en el estudio,
mostraron un porcentaje mayor de microadenomas, o adenomas grado I, y menor de
macroadenomas, sobre todo a expensas de los macroadenomas invasores grado III y IV, en
el grupo de pacientes no radiados frente al de radiados. Sin embargo las diferencias
detectadas, que fueron de mayor magnitud en los pacientes con acromegalia y con
adenomas no productores, no alcanzaron significación estadística (tabla 4.2). Un análisis
posterior reveló la ausencia de diferencias entre ambos grupos, en cuanto al tipo de
expansiones presentadas por los macroadenomas.
4.2.5. Enfermedades concomitantes
Además del adenoma hipofisario para el que habían recibido tratamiento, un 8% de
los pacientes (10/124) habían sido previamente diagnosticados de cáncer, entre los que se
encontraron dos meningioma, dos carcinomas espinocelulares de suelo de boca, un
carcinoma de endometrio, otro intravulvar, un adenocarcinoma de recto, un hipernefroma,
y un insulinoma en el seno de un MEN-1, todos ellos curados en el momento del estudio.
Un 4,8% (6/124) padecían algún tipo de enfermedad vascular, como estenosis sintomática
de grandes o pequeñas arterias, síndrome antifosfolípido o antecedente de apoplejía
hipofisaria, 3,2% (4/124) alguna patología neurológica distinta de la epilepsia, como
neuralgias del trigémino, vértigo de Menière o antecedente de traumatismo
craneoencefálico tras accidente de tráfico sin pérdida de conciencia, 3,2% (4/124)
presentaban enfermedad tiroidea benigna, y otro 1,6% dislexia (2/124). La distribución de
enfermedades concomitantes encontrada en la serie general fue prácticamente superponible
a la de los grupos Qx y RT por separado (tabla 4.2).
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Qx (%) RT (%) Total (%) Comparación p
• Tiempo de evolución
Media 4,6 3,9 4,3 NS
Desviación típica 3,8 2,5 3,3 NS
• Clínica al diagnóstico
Obesidad 37 (54,4) 32 (57,1) 69 (55,6) NS
Hipertensión 28 (41,2) 23 (41,1) 51 (41,1) NS
Diabetes 21 (30,9) 17 (30,9) 38 (30,9) NS
Galactorrea 6 (8,8) 4 (7,2) 10 (8,1) NS
Alteraciones campimétricas 13 (19,1) 18 (32,1) 31 (25) NS
• Diagnóstico
Acromegalia 42 (61,8) 24 (42,9) 66 (53,2) 0,026*
Cushing 17 (25) 16 (28,6) 33 (26,6) NS
Prolactinoma 4 (5,9) 4 (7,1) 8 (6,5) NS
No funcionante 4 (5,9) 11 (19,6) 15 (12,1) NS
TSHomas 0 (0) 1 (1,8) 1 (0,8) NS
Gonadotropinomas 1 (1,5) 0 (0) 1 (0,8) NS
• Tamaño tumoral inicial
Microadenoma 25 (36,8) 9 (16,1) 34 (27,4) 0,086
Macroadenoma 24 (35,3) 28 (50) 52 (42,3) 0,077
• Enfermedades concomitantes
Cáncer 6 (8,8) 4 (7,1) 10 (8) NS
Enfermedades vasculares 4 (5,9) 2 (3,6) 6 (4,8) NS
Enfermedades neurológicas 2 (2,9) 2 (3,6) 4 (3,2) NS
Enfermedades tiroideas 2 (2,9) 2 (3,6) 4 (3,2) NS
Dislexia 1 (1,5) 1 (1,8) 2 (1,6) NS
Tabla 4.2. Comparación de las características clínicas entre los pacientes radiados y los no




4.3.1. Situación hormonal al diagnóstico
Las medias de los niveles de GH e IGF-1 basales al diagnóstico en los 66 pacientes
con acromegalia fueron 20,07 y 863,95 μg/L respectivamente, sin encontrarse diferencias
entre los grupos Qx y RT. Los 33 pacientes con enfermedad de Cushing presentaron en su
conjunto unas medias de cortisol plasmático, ACTH y cortisol libre urinario basales al
diagnóstico de 24,14 μg/dl, 51,47 pg/ml y 410,01 μg/día, sin diferencias entre los grupos
Qx y RT para el cortisol plasmático y ACTH. Los niveles de CLU en el grupo RT fueron
discretamente superiores a los del grupo Qx (445 vs 376 μg/día), pero esta diferencia no
alcanzó significación estadística. Los niveles medios de prolactina sí fueron
significativamente superiores en los grupos de pacientes radiados con prolactinomas y con
adenomas no funcionantes frente a los grupos no radiados con los mismos diagnósticos
(p<0,0001), y discretamente más elevados en los pacientes radiados con acromegalia que










GH (μg/L) 21,2 + 20,2 18,1 + 15,5 20,1 + 18,5 NS
IGF-1 (μg/L) 889,1 + 284,3 820,1 + 206,2 863,9 + 259,1 NS
PRL (μg/L) 32,3 + 85,6 51,5 + 80,5 39,3 + 83,6 NS
• Enfermedad de Cushing
Cortisol plasmático (μg/dl) 22,5 + 5,8 25,8 + 7,5 24,1 + 51,4 NS
ACTH (pg/ml) 58,2 + 23,4 44,2 + 9,2 51,4 + 32,1 NS
CLU (μg/día) 376,9 + 254,6 445,1 + 341,1 410,1 + 296,8 NS
PRL (μg/L) 15,6 + 9,9 17,5 + 16,5 32,5 + 26,9 NS
• Prolactinomas
PRL (μg/L) 217,5 + 57,5 1686,2 + 2190,2 951,9 + 1635,1 <0,0001*
• No funcionantes
PRL (μg/L) 5,34 + 8,5 40,5 + 38,5 31,1 + 36,5 0,009*
Tabla 4.3. Comparación de los valores hormonales al diagnóstico entre el grupo de pacientes
radiados y el de no radiados.
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4.3.2. Situación hormonal tras la cirugía
No hubo diferencias significativas entre los valores medios hormonales de GH ni
de IGF-1 tras la cirugía en los pacientes con acromegalia entre ambos grupos, aunque
había un aumento no significativo de los niveles de CLU basal medio en los pacientes con
enfermedad de Cushing que posteriormente fueron tratados con radioterapia (p<0,05). La
incidencia de diabetes insípida, tanto transitoria como permanente, fue significativamente
superior en el grupo Qx que en el RT.
4.3.3. Situación hormonal en el momento de la evaluación neuropsicológica
En el momento de la evaluación neuropsicológica, el 68,5% de todos los pacientes
estaban curados de su enfermedad, según los criterios de curación específicos para cada
tipo de adenoma señalados previamente en el apartado 1.1.7, mientras que el 31,5 % de
ellos persistían enfermos. Los porcentajes de pacientes curados y no curados en los grupos
Qx y RT eran prácticamente iguales a los de la serie general, sin hallarse diferencias
significativas entre ambos grupos.
Se encontró un número significativamente mayor de déficits hipofisarios, en los
pacientes tratados con radioterapia, que en los no radiados, aunque el momento de
aparición de estos déficits fue variable, incluso años después de la radioterapia. En
concreto, en los grupos RT y Qx respectivamente, el 83,9 vs 33,8% de los pacientes
presentaban déficits de gonadotropinas, 60,7 vs 19,1% déficit de TSH, 44,6 vs 14,7% de
GH (p<0,0001 en todos los casos), y 57,1 vs 33,8% déficit de ACTH (p<0,008). En total,
en el momento de realizar los tests un 92,9% de los pacientes que habían sido tratados con
radioterapia presentaban algún déficit hipofisario, frente al 47,1% de los que no habían
recibido radioterapia (p<0,001).
Paralelamente, una proporción significativamente mayor de pacientes utilizaban
algún tratamiento hormonal sustitutivo en el momento del estudio en el grupo RT frente al
grupo Qx (p<0,001). Sin embargo, la proporción de pacientes con algún déficit hipofisario
que utilizaban medicación sustitutiva fue similar entre ambos grupos Qx y RT (tabla 4.4).
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Qx (%) RT (%) Total (%) Comparación p
• Curación 47 (69,1) 38 (67,9) 85 (68,5) NS
• Déficits hipofisarios
Déficit de GH 10 (14,7) 25 (44,6) 35 (28,2) 0,001*
Déficit de gonadotropinas 23 (33,8) 47 (83,9) 70 (56,5) <0,0001*
Déficit de ACTH 23 (33,8) 32 (57,1) 55 (44,4) 0,008*
Déficit de TSH 13 (19,1) 34 (60,1) 47 (37,9) <0,0001*
Algún déficit hipofisario 32 (47,1) 52 (92,9) 84 (67,7) <0,0001*
Algún tratamiento sustitutivo 29 (42,6) 45 (80,4) 74 (59,7) <0,0001*
Proporción de sustitución 29/32 (90,6) 45/52 (86,5) 74/84 (88) NS
Tabla 4.4. Comparación de los valores hormonales en el momento de la evaluación
neuropsicológica entre el grupo de pacientes radiados y el de no radiados.
4.4. ACTUACIÓN QUIRÚRGICA
El abordaje quirúrgico de la mayoría los pacientes incluídos en el estudio fue
realizado entre los años 1971 y 2004 por el mismo especialista, habitualmente a través de
una vía transesfenoidal. Tan sólo una paciente, que posteriormente fue radiada, requirió la
realización de una craneotomía transfrontal derecha. La exploración directa durante el acto
quirúrgico permitió confirmar la presencia de un número significativamente mayor de
macroadenomas y menor de microadenomas en el grupo RT frente al Qx (p=0,009), y
reveló la existencia de invasividad tumoral en un porcentaje levemente superior en el
grupo RT que en el Qx, aunque esta diferencia no fue significativa (tabla 4.5). La resección
quirúrgica por su parte, fue reportada en más ocasiones por el neurocirujano como total y
selectiva en el grupo Qx, y más frecuentemente como subtotal o no selectiva en el grupo
RT (p=0,001).
La incidencia de complicaciones postquirúrgicas fue globalmente escasa.
Excluyendo la diabetes insípida (DI), sólo un 8,3% de los pacientes de la serie general
presentaron alguna complicación tras la cirugía, y este porcentaje fue similar en ambos
grupos de pacientes radiados y no radiados. La incidencia de diabetes insípida, tanto
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transitoria como permanente, fue significativamente mayor en el grupo Qx que en el RT
(p=0,032), así como la presencia de fístula de LCR (5 casos frente a 1 en ambos grupos
respectivamente), aunque esta diferencia no fue significativa. En el grupo RT, por su parte,
se encontró un caso de parálisis del VI par craneal, otro de parálisis del III y IV par, otro de
hemorragia nasal aguda, y otro de empeoramiento transitorio de la agudeza visual.
Las RM realizadas después de la cirugía fueron informadas en más ocasiones como
normales o con cambios postquirúrgicos en el grupo Qx que en el RT, y se hallaron restos
tumorales en un número significativamente mayor de pacientes del grupo RT que del Qx,
(72,3 vs 33,9%, p<0,001), localizados más frecuentemente a nivel intraselar (tabla 4.5). El
número de pacientes intervenidos en más de una ocasión fue mayor en el grupo RT que en
el Qx (p=0,043).
Qx (%) RT (%) Total (%) Comparación P
• Tamaño tumoral hallado en Qx
Microadenomas 36 (52,9) 15 (27,3) 51 (41,5) 0,009*
Macroadenomas 21 (30,9) 31 (56,4) 52 (42,3)
• Invasividad tumoral 17 (25) 16 (29,6) 33 (27) NS
• Resección total y selectiva 42 (61,8) 13 (24,1) 55 (45,1) 0,001*
• DI transitoria y permanente 25 (36,8) 10 (18,9) 35 (28,9) 0,032*
• Complicaciones postQx excepto DI 5 (7,3) 5 (9,2) 10 (8,3) NS
• Hallazgos en RMN postQx
Hipófisis normal o cambios postQx 39 (57,4) 12 (22,2) 51 (41,8)
<0,001*
Restos intraselares 22 (32,4) 34 (63) 56 (45,9)
Grandes restos 1 (1,5) 5 (9,3) 6 (4,9)
Silla vacía 6 (8,8) 3 (5,6) 9 (7,4)
• Más de una cirugía 8 (11,8) 14 (25,9) 22 (18) 0,043*
Tabla 4.5. Comparación de los resultados quirúrgicos.
4.5. TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO
En el momento de la evaluación neuropsicológica, un 31,5% de los pacientes no
alcanzaban criterios de curación, proporción que se mantenía al analizar los grupos Qx y
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RT por separado. Todos los pacientes no curados con adenomas funcionantes utilizaban
alguno de los tratamientos médicos específicos para el control de la hipersecreción
hormonal propia de su enfermedad, previamente descritos en el apartado 1.1.6.3, siendo la
frecuencia de uso de cada uno de ellos similar en ambos grupos de pacientes radiados y no
radiados. Los más frecuentemente utilizados fueron la cabergolina para el tratamiento de la
hiperprolactinemia, los análogos de somatostatina de liberación retardada para la
hipersecreción de GH, y el ketoconazol para aquellos pacientes con hipercortisolismo. Dos
pacientes en el grupo Qx y uno en el RT seguían tratamiento con Pegvisomant. La mayoría
de los pacientes con largos periodos de seguimiento fueron tratados inicialmente con
parlodel y análogos de somatostatina de primera generación, y cambiados posteriormente
por los nuevos preparados y fórmulas de administración, una vez estuvieron disponibles.
Por otro lado, un 59,7% de los pacientes del grupo total requerían medicación
sustitutiva para algún déficit hipofisario (tabla 4.4), que se utilizó según se detalla en la
tabla 1.9 para cada tipo de déficit, pero en este caso, como ya se ha comentado
previamente, aunque la proporción de sustitución fue similar en ambos grupos, la
prevalencia de pacientes con tratamientos sustitutivos en el grupo RT era
significativamente mayor que en el Qx (80,4 vs 42,6 %, p<0,001).
4.6. SPECT
De los 8 SPECTs realizados en total, en 4 de los 5 pacientes radiados (80%) se
describieron zonas con alteración de la perfusión cerebral, y sólo uno (20%) fue informado
como normal. Las alteraciones consistieron en defectos en la captación del radioisótopo en
el área cortical temporal izquierda en 3 casos, y otro mostró una discreta hipoperfusión
comparativa del hemisferio izquierdo, con mayor afectación a nivel parietal izquierdo en
situación superior próxima a la línea media. De los 3 pacientes no radiados evaluados
mediante SPECT, en 2 (66%) no se observaron anomalías, y tan sólo uno 1 (33%) mostró
una pequeña zona con alteración de la perfusión regional cerebral del lóbulo temporal
izquierdo (tabla 4.6), sin afectación del área cortical.
Por tanto, el hallazgo de alteraciones en la perfusión cerebral fue claramente más
frecuente en los pacientes radiados frente a los no radiados (80% frente a 33,3%), y el
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patrón de imagen más repetido en los pacientes radiados fue el descrito como pequeñas
zonas con alteración de la perfusión regional cerebral en el área cortical del lóbulo
temporal izquierdo, manteniendo, el único paciente no radiado que presentó alteraciones en
el SPECT, el área cortical preservada. Sin embargo, debido al escaso número de pacientes
estudiados, no es posible aplicar a estos resultados análisis estadísticos avanzados y no







51/mujer <30 Si Acromegalia Pequeña zona con alteración de la perfusiónen el área cortical del LTI
47/mujer <30 Si Acromegalia Hipoperfusión hemicerebro izdo
62/mujer <30 Si Cushing Pequeña zona con alteración de la perfusiónen el área cortical del LTI
61/varón <30 Si Acromegalia Zona redondeada con alteración de laperfusión en el área cortical del LTI
53/mujer <30 Si Acromegalia Normal
68/varón >90 No Gonadotropinoma Normal
32/mujer >90 No Acromegalia Alteración de perfusión en LTI cerca de lalínea media, sin afectación del área cortical
30/varón >90 No Cushing Normal
Tabla 4.6. Descripción de los pacientes en los que se realizó SPECT y de los hallazgos
encontrados.
4.7. RESULTADOS DE LOS TESTS NEUROPSICOLÓGICOS
4.7.1. Mini-Mental
Respecto a la percepción subjetiva de los pacientes acerca de posibles déficits de
memoria, valorada por ellos mismos y recogida en la pregunta inicial del Mini-Mental, se
encontraron diferencias muy significativas entre las respuestas facilitadas por pacientes
radiados y no radiados (p<0,0001). Aquellos pacientes que habían recibido radioterapia
referían con mucha más frecuencia déficits globales de memoria, y la magnitud de esta
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diferencia persistía al comparar los diferentes grados de pérdida de memoria en los que se
les pidió que encuadraran cada déficit en concreto (tabla 4.7).
Pérdida de memoria según el paciente Qx (%) RT (%) Total (%) Comparación p
• Leve 16 (23,5) 24 (42,9) 40 (32,3) <0,0001*
• Moderada 3 (4,4) 19 (33,9) 22 (17,7) <0,0001*
• Severa 0 (0) 9 (16,1) 9 (7,3) <0,0001*
• Total 19 (27,9) 52 (92,9) 71 (57,3) <0,0001*
Tabla 4.7. Comparación de los resultados de la valoración por el paciente de pérdida de memoria,
entre el grupo de radiados y el de no radiados.
Sin embargo, en relación a la evaluación objetiva de la función cognitiva general
testada por el Mini-Mental, no se encontraron diferencias significativas en las puntuaciones
medias globales alcanzadas por cada grupo de pacientes (figura 4.2). Esta ausencia de
diferencias se mantuvo al comparar las medias tanto de los valores absolutos alcanzados en
el test, como las de los percentiles correspondientes a cada puntuación según edad y nivel
de estudios, aplicando escalas normativas obtenidas de la población general.















































4.7.2. Test de Retención visual de Benton
Tampoco se encontraron diferencias significativas al comparar las medias de los
resultados del test de retención visual de Benton (tabla 4.8), ni en el número total de
reproducciones correctas, ni en el de errores totales, ni al comparar las diferencias entre el
número de reproducciones correctas esperadas, según edad y nivel de estudios y el número
de reproducciones correctas obtenidas por cada paciente entre ambos grupos.
De forma adicional se analizaron no sólo el número total de errores, sino el de cada
tipo de errores obtenidos en las reproducciones incorrectas, es decir, de omisión,
distorsión, perseveración, rotación, desplazamiento y tamaño, así como la localización de
los errores a la derecha o a la izquierda, sin hallarse de nuevo diferencias entre los grupos
para cada parámetro analizado.
Figura 4.3. Resultados obtenidos en el BVRT en ambos grupos de pacientes radiados y no radiados
































































































4.7.3. Test de Clasificación de Tarjetas de Wisconsin
En el test de Wisconsin las diferencias máximas entre grupos se observaron en las
respuestas y errores perseverativos, donde los pacientes radiados alcanzaron unas
puntuaciones significativamente más bajas que las de los no radiados (p<0,0001). También
se encontraron diferencias significativas, aunque de menor magnitud que las referidas
previamente, en los errores totales (p=0,012), respuestas de nivel conceptual (p=0,019) y
número de intentos para completar la primera categoría (p<0,027), todas ellas señalando
una peor ejecución del test en los pacientes radiados (figura 4.4).
Este grupo de pacientes también alcanzó un menor número de categorías completas
aunque esta diferencia no llegó a alcanzar la significación estadística (p=0,055). No hubo
diferencias en cuanto al número de fallos en mantener la actitud y tampoco en los errores
no perseverativos, aunque como era de esperar por el mayor número de errores
perseverativos cometidos por los pacientes radiados, estos realizan de forma
complementaria menos número de errores no perseverativos que los no radiados y
consiguen mejores puntuaciones en esta categoría.
Los resultados de los cinco primeros ítems del WCST, es decir, errores totales,
respuestas y errores perseverativos, errores no perseverativos y respuestas de nivel
conceptual se recogieron en valores totales, y se calcularon sus respectivos porcentajes en
relación al número de respuestas totales y los percentiles correspondientes para cada
paciente según edad y nivel de estudios.
Al comparar los resultados en estas tres dimensiones se observó que las diferencias
entre grupos no sólo se mantenían en el mismo sentido que el descrito previamente sino
que aumentaban de forma llamativa, de tal manera que las diferencias en valores totales se
incrementaban al comparar porcentajes, y aún más al utilizar los percentiles según edad y
nivel de estudios, que son los que se muestran en la tabla 4.8. En cuanto a los tres últimos
ítems, número de categorías completas, intentos para completar la primera categoría y
fallos para mantener la actitud, tan sólo se dan sus puntuaciones directas, dado que las
puntuaciones centiles no corrigen por edad ni por nivel de estudios.
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Figura 4.4. Percentiles alcanzados en el WCST por los pacientes radiados y los no radiados en las
categorías: a. Errores totales, b. Respuestas perseverativas, c. Errores perseverativos, d. Respuestas
de nivel conceptual.
4.7.4. Test Barcelona
De los subtests del Barcelona realizados, se muestran en la tabla 4.9. los resultados
más significativos. No se hallaron diferencias en las puntuaciones de los subtests de
denominación y comprensión verbal y lectora, ni en la repetición de dígitos directos e
inversos. Sin embargo, se encontraron resultados significativamente peores en los todos
los ítems del subtest de memoria verbal de textos en los pacientes radiados, frente a los no
radiados y estas diferencias aumentaron su significación estadística tras ser corregidas por















































































































































La repetición diferida de textos y la rememoración tras preguntas se asociaron con
una mejoría en las puntuaciones medias relativamente mayor en el grupo Qx que en el RT,
respecto a la repetición inmediata y la evocación espontánea respectivamente. Los
percentiles obtenidos en los problemas aritméticos, tanto en su resolución, como en el
tiempo requerido para ello, fueron también significativamente peores en los pacientes
radiados (p=0,028 y 0,018 respectivamente).
Figura 4.5. Percentiles alcanzados en el subtest de memoria verbal de textos del Barcelona por los
pacientes radiados y los no radiados en las categorías: a. Memoria inmediata espontánea, b.

































































































































































La figura 4.6 presenta la curva de supervivencia libre de enfermedad, considerando
como evento la obtención de puntuaciones inferiores al percentil 50 en la categoría de
memoria verbal de textos diferida tras preguntas del Barcelona, en los pacientes radiados y
no radiados. En ella se puede observar cómo la probabilidad de alcanzar puntuaciones
superiores al percentil 50 en los pacientes radiados fue significativamente menor que en los
no radiados, y cómo esta diferencia se acentuaba con el paso del tiempo tras el diagnóstico
inicial.
Figura 4.6. Probabilidad de alcanzar puntuaciones superiores al percentil 50 en la categoría de



















































Puntuación global 69,0 + 20,9 68,0 + 22,3 68,6 + 21,5 NS
2-BENTON
Nº Reproducciones correctas 7,2 + 1,7 6,8 + 1,7 7,1 + 1,7 NS
Nº Errores totales 4,2 + 3,2 5,0 + 3,4 4,6 + 3,3 NS
3-WISCONSIN
Errores totales 23,3 + 19,7 14,9 + 16,1 19,5 + 18,6 0,012*
Respuestas perseverativas 30,0 + 28,4 11,9 + 13,1 21,8 + 24,4 <0,0001*
Errores perseverativos 30,1 + 29,0 11,6 + 14,3 21,7 + 25,2 <0,0001*
Errores no perseverativos 29,3 + 27,3 36,5 + 26,3 32,5 + 26,9 NS
Respuestas niv conceptual 22,2 + 19,6 14,7 + 14,6 18,8 + 17,8 0,019*
Nº categorías completas 4,2 + 1,7 3,5 + 2,1 3,8 + 1,9 0,055
Nº Intentos en 1ª categoría 18,2 + 17,4 30,6 + 33,1 23,7 + 26,3 0,027*
Nº Fallos en mantener actitud 1,1 + 1,2 1,2 + 1,2 1,1 + 1,2 NS
4-BARCELONA
Dígitos directos 75,1 + 25,4 72,8 + 25,4 74,0 + 25,3 NS
Dígitos inversos 48,0 + 33,3 50,1 + 32,7 48,9 + 32,8 NS
Memoria inmediata espont 45,5 + 29,9 23,1 + 30,5 35,4 + 32,0 <0,0001*
Memoria inmediata preg 51,8 + 28,5 28,6 + 29,9 41,3 + 31,2 <0,0001*
Memoria diferida espont 67,5 + 31,1 34,6 + 34,8 52,6 + 36,6 <0,0001*
Memoria diferida preg 79,7 + 19,6 47,4 + 20,0 65,1 + 29,1 <0,0001*
Aprendizaje de palabras 46,5 + 26,6 41,9 + 26,2 44,4 + 26,4 NS
Problemas aritméticos 47,4 + 29,4 34,9 + 33,2 41,7 + 31,6 0,028*
Problemas aritméticos tpo 49,3 + 29,9 36,2 + 34,9 43,4 + 32,8 0,018*
Tabla 4.8. Comparación de los resultados de la evaluación neuropsicológica entre el grupo de
pacientes no radiados y el de radiados, utilizando la prueba U de Mann-Whitney
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4.8. INFLUENCIA DE OTROS FACTORES EN LOS RESULTADOS DE LOS
TESTS
Con la intención de evaluar la posible influencia de otras variables distintas de la
radioterapia en los resultados de los test neuropsicológicos, se realizaron análisis de
regresión lineal múltiple mediante el modelo logístico, que incluyeron todas las variables
que pudieran actuar sobre los resultados de los tests, es decir, el tipo de adenoma, tamaño
tumoral inicial, número de cirugías, restos postquirúrgicos, presencia de déficits
hipofisarios y situación de curación de la enfermedad al hacer los tests. Todas estas
variables, salvo la situación de curación, estaban significativamente relacionadas con la
RT, pero algunas, como el tamaño tumoral inicial y postquirúrgico, y la presencia de
déficits hipofisarios, no pudieron ser incluídas en el análisis multivariante debido a su
estrecha correlación entre sí, como puede verse en la tabla 4.9, por lo que el estudio de su








Diagnóstico - NS NS NS 0,23**
Tamaño inicial NS - NS 0,37** 0,28**
Nº de Qx NS NS - NS 0,19*
Restos postQx NS 0,37** NS - NS
Déficits hipofisarios 0,23** 0,28** 0,19* NS -
Tabla 4.9. Coeficientes de correlación con sus grados de significación estadística entre las distintas
variables relacionadas con la RT. *p<0,05, **p<0,01.
Se analizó la consistencia interna de las 20 variables puntuadas en los tests, y se
concluyó que de todas ellas, las que resumían el mayor porcentaje de la variabilidad total
de los resultados eran la percepción subjetiva de memoria en el Mini-Mental, los errores
perseverativos del Wisconsin y la memoria verbal diferida tras preguntas del Barcelona,
por lo que fueron estas dos últimas las que se utilizaron para los estudios de regresión.
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Los análisis confirmaron que el efecto de la RT se mantenía independientemente de
la actuación de todas las variables evaluadas, siendo la radioterapia la única que predecía
de forma significativa peores resultados en los tests (p<0,0001). Se realizó una estimación
del efecto absoluto de la RT, ajustando por tipo de adenoma y tamaño tumoral inicial, que
reveló una disminución media de 32 puntos en la puntuación centil del test de memoria
verbal diferida tras preguntas, y de 18 puntos en el percentil de errores perseverativos del
WCST, independientemente de la variable evaluada. Según la fórmula:
Percentil test = β + β1 • X
Donde X es la variable RT, β=79,75 y β1=-32.32 en la memoria verbal diferida tras
preguntas del Barcelona, y β=30,10 y β1 =-18,49 en los errores perseverativos del WCST.
De forma ilustrativa se presentan a continuación las gráficas de las comparaciones
univariantes de los resultados de los tests más discriminativos, en pacientes radiados y no
radiados, en los distintos subgrupos que conforman los factores analizados. Como se puede
ver, los pacientes radiados alcanzaron resultados significativamente peores que los no
radiados independientemente del tipo de adenoma, tamaño tumoral al diagnóstico, número
de cirugías, tamaño de los restos postquirúrgicos, presencia de déficits hipofisarios y
situación de curación de la enfermedad en el momento de hacer los tests (figuras 4.7 a
4.12).
4.8.1. Influencia de factores prequirúrgicos
4.8.1.1. Tipo de adenoma
El análisis según el tipo de adenoma hipofisario reveló la persistencia de peores
resultados en los pacientes radiados de todos los subgrupos, frente a los no radiados. Para
este análisis se excluyó el único paciente con adenoma productor de TSH, y el
gonadotropinoma se incluyó en el grupo de adenomas no funcionantes. El grupo de
pacientes con enfermedad de Cushing fue el que mostró diferencias de mayor magnitud en
los resultados de ambos tests entre pacientes radiados y no radiados, seguido por el de
acromegalias en los errores perseverativos y el de adenomas no productores en la memoria
diferida tras preguntas (figura 4.7).
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Como grupo, se observó un rendimiento global medio levemente peor en los
adenomas no productores que en el resto de los grupos por tipo de tumor, para la memoria
diferida tras preguntas (p=0,04).
Figura 4.7. Percentiles alcanzados por los pacientes radiados y los no radiados según el tipo de
adenoma en las categorías: a. Errores perseverativos del WCST, b. Memoria de textos diferida tras
preguntas del subtest de memoria verbal del Barcelona.
4.8.1.2. Tamaño tumoral
Se observaron también resultados significativamente peores en los test
neuropsicológicos en los pacientes radiados independientemente del hallazgo inicial de un
macrodenoma o un microadenoma, valorado tanto por las pruebas de imagen
prequirúrgicas, como por el neurocirujano durante el acto quirúrgico, por lo que el tamaño
































































































Figura 4.8. Percentiles alcanzados por los pacientes radiados y los no radiados según el tamaño
tumoral inicial en las categorías: a. Errores perseverativos del WCST, b. Memoria de textos
diferida tras preguntas del subtest de memoria verbal del Barcelona.
4.8.2. Influencia de la actuación quirúrgica
4.8.2.1. Número de cirugías
Los pacientes no radiados intervenidos en más de una ocasión alcanzaron peores
resultados que los operados únicamente una vez, sin embargo, esta observación fue de
sentido inverso en los pacientes radiados, y las diferencias encontradas no alcanzaron
significación estadística. Los pacientes radiados seguían obteniendo perores resultados que
los no radiados en ambos grupos, independientemente del número de cirugías. Por lo tanto,
aunque el número de cirugías pudiera afectar en cierta medida los resultados de los test en
los pacientes no radiados, el efecto deletéreo de la radioterapia se mantiene





























































































Figura 4.9. Percentiles alcanzados por los pacientes radiados y los no radiados según el número de
cirugías en las categorías: a. Errores perseverativos del WCST, b. Memoria de textos diferida tras
preguntas del subtest de memoria verbal del Barcelona.
4.8.2.2. Resultados postquirúrgicos
Los pacientes tratados con radioterapia presentaron también peores resultados que
los no radiados en los tests independientemente de la naturaleza total o parcial de la
resección quirúrgica, que se objetivó a través de la valoración de la presencia y tamaño de
restos tumorales en la RM hipofisaria postquirúrgica. Sin embargo, mientras en los
pacientes operados esta variable no modificaba los resultados de los tests, dentro de los
pacientes radiados se encontró una tendencia hacia peores resultados en aquellos pacientes
con grandes restos postquirúrgicos, frente a aquellos con hipófisis normal, restos











































































Figura 4.10. Percentiles alcanzados por los pacientes radiados y los no radiados en la categoría de
memoria de textos diferida tras preguntas del subtest de memoria verbal del Barcelona, según los
hallazgos en la RM postquirúrgica.
4.8.3. Influencia de la situación hormonal en el momento del estudio
4.8.3.1. Situación de curación de la enfermedad
Las diferencias encontradas en la serie general permanecieron sin cambios al
analizar los resultados de los tests, tanto en el grupo de pacientes curados de su enfermedad
inicial, como en el grupo de pacientes no curados, observándose puntuaciones
significativamente peores en los pacientes radiados en ambos grupos, independientemente
de la actividad de la enfermedad (figura 4.11) y del tipo de tratamiento médico utilizado
para su control. Diversos subanálisis no mostraron diferencias en los resultados de los tests










































Figura 4.11. Percentiles alcanzados por los pacientes radiados y los no radiados según la situación
de curación o persistencia de la enfermedad en el momento de realizar los tests en las categorías: a.
Errores perseverativos del WCST, b. Memoria de textos diferida tras preguntas del subtest de
memoria verbal del Barcelona.
4.8.3.2. Déficits hipofisarios
Los pacientes radiados obtenían resultados significativamente peores que aquellos
no radiados, independientemente del número y del tipo de déficits hipofisarios presentados.
El análisis se realizó de forma independiente en los pacientes con ninguno, al menos uno,
dos, tres o cuatro déficits, según el tipo de déficit, y en función de la utilización y el tipo de
tratamientos sustitutivos, mostrando todos ellos peores resultados en los pacientes







































































Figura 4.12. Percentiles alcanzados por los pacientes radiados y los no radiados según la presencia
o ausencia de al menos un déficit hipofisario en el momento de realizar los tests en las categorías:
a. Errores perseverativos del WCST, b. Memoria de textos diferida tras preguntas del subtest de
memoria verbal del Barcelona.
4.9. TRATAMIENTO RADIOTERÁPICO
4.9.1. Forma de administración de la radioterapia
De los 64 pacientes que recibieron algún tipo de radioterapia durante su evolución,
2 no habían sido operados previamente, y para el análisis estadístico sólo se incluyeron los
56 pacientes tratados mediante radioterapia convencional entre los años 1971 y 2003. La
dosis media de radioterapia recibida fue de 4964 cGy, con una media de dosis por
fraccionamiento de 188 cGy, que se repartió entre 25-30 fracciones. El área irradiada
habitualmente era la ocupada por el volumen tumoral inicial más un margen perilesional de
























































































4.9.1.1. Dosis total de radioterapia
A pesar de que la homogeneidad de los protocolos utilizados en la administración
de la radioterapia convencional, con similar número de fracciones y de dosis por fracción,
dificultó el análisis de las diferencias en los parámetros cuantitativos del tratamiento, se
encontró una tendencia hacia peores resultados en los tests de memoria verbal en relación a
mayores dosis totales de RT, sin que esta diferencia alcanzara significación estadística. En
la figura 4.13 se puede observar como estas peores puntuaciones se detectaron a partir de
una dosis total de 5000 cGy, sin hallarse diferencias en los mismos entre aquellos que
recibieron entre 4800 y 5000 cGy .
Figura 4.13. Percentiles alcanzados por los pacientes radiados en la categoría de memoria de textos
diferida tras preguntas del subtest de memoria verbal del Barcelona, según la dosis total de RT
recibida.
Sin embargo, según mostraron las curvas de supervivencia, los pacientes radiados
con mayores dosis totales tuvieron menos probabilidad de alcanzar puntuaciones














































tras preguntas del Barcelona, que los que recibieron mayores dosis (p<0,05) (figura 4.14).
El tiempo medio de supervivencia libre de enfermedad fue de 11,3 + 1,6 años en los
tratados con más de 5000 cGy, 13,8 + 1,4 años en los que recibieron 5000 cGy, y 15,5 +
2,3 en los que se administró una dosis superior a 5000 cGy.
Figura 4.14. Probabilidad de alcanzar puntuaciones superiores al percentil 50 en la categoría de
memoria verbal diferida tras preguntas del Barcelona, según la dosis total de radioterapia recibida
(p<0,05).
4.9.1.2. Tamaño de los campos de radioterapia
En ausencia de los datos volumétricos cuantitativos referentes a la administración
de radioterapia convencional, el tamaño de los campos se estimó a partir de la presencia y
tamaño de los restos tumorales tras la intervención quirúrgica, definido a partir de los










































Como se puede observar en la figura 4.15, los pacientes con mayor tamaño de los
restos tumorales tras la cirugía alcanzaron peores resultados, que aquellos con menor
volumen residual postquirúrgico. El análisis de supervivencia, por su parte, demostró que
los pacientes con grandes restos tumorales tras la cirugía alcanzaron puntuaciones
inferiores al percentil 50 antes que aquellos con restos intraselares, y estos últimos antes
que aquellos en los que se describió una hipófisis normal, o con cambios postquirúrgicos
cicatriciales, no sugestivos de persistencia tumoral (p<0,05). El tiempo medio de
supervivencia libre de enfermedad fue de 8,5 + 1,1 años en el grupo con grandes restos,
12,6 + 1,3 años en aquel con restos intraselares y 17,2 + 1,7 años en los pacientes en los
que no se detectaron restos tumorales tras la cirugía.
Figura 4.15. Probabilidad de alcanzar puntuaciones superiores al percentil 50 en la categoría de
memoria verbal diferida tras preguntas del Barcelona, en los pacientes radiados, según la presencia








































SEGUIMIENTO DESDE LA RADIOTERAPIA (AÑOS)
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4.9.2. Influencia de otros factores en la respuesta a la radioterapia
Se realizó un análisis estadístico descriptivo en relación al tiempo transcurrido
entre la cirugía transesfenoidal y la RT, calculado en meses, entre la RT y la realización de
los tests, calculado en años, y en relación a la edad de cada paciente en el momento de la
administración de la RT, cuyos datos se presentan en la tabla 4.10. Se exploró también el
posible efecto modulador sobre el rendimiento obtenido en los tests con el tiempo, de otros
factores como el sexo y todas aquellas variables examinadas en los análisis de regresión.
Media DS Mínimo Máximo
• Tiempo entre Qx y RT (meses) 22,4 40,1 0,5 228
• Tiempo entre RT y tests (años) 13,4 6,9 0,3 32,6
• Edad en el momento de la RT (años) 38,5 13,4 6,9 66,7
Tabla 4.10. Estadísticos descriptivos relativos al tiempo transcurrido entre la cirugía
transesfenoidal y la RT, entre la RT y la realización de los tests, y a la edad de los pacientes en el
momento de la RT.
4.9.2.1. Tiempo
No se encontró correlación entre las puntuaciones del test de memoria verbal
diferida tras preguntas del Barcelona y el tiempo transcurrido entre la cirugía y la
radioterapia, y tampoco con el tiempo transcurrido desde la RT hasta la realización de los
tests en el grupo total. Dado que los tests de correlación sólo detectan significación
estadística cuando la relación entre las dos variables es lineal, se planteó la posibilidad de
que en nuestros pacientes, además del tiempo desde la RT, otros factores, como la edad en
el momento de la RT, o el tipo de hipersecreción hormonal al diagnóstico, pudieran ejercer
alguna influencia sobre los resultados de los tests de forma simultánea a la RT, o
condicionar diferentes tipos de respuesta a la RT con el tiempo.
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4.9.2.2. Edad en el momento de la radioterapia
El análisis realizado para estudiar la posible influencia de la edad en el momento de
la RT sobre los resultados de los tests, no encontró correlación entre estas dos variables en
el grupo total. Sin embargo, al analizar la supervivencia libre de enfermedad en función de
la edad en el momento de la RT, se detectó una diferencia muy significativa en la
probabilidad de alcanzar peores puntuaciones, siendo ésta claramente superior, ya desde el
primer mes tras la RT y durante todo el seguimiento, en aquellos que habían sido radiados
a una edad mayor de 40 años (p<0,005) (figura 4.16).
Figura 4.16. Probabilidad de alcanzar puntuaciones superiores al percentil 50 en la categoría de
memoria verbal diferida tras preguntas del Barcelona, en los pacientes mayores y menores de 40











































Del resto de factores que pudieran tener algún tipo de influencia sobre la respuesta
a la RT con el tiempo, incluídos el sexo y todas las variables examinadas en los análisis de
regresión, sólo el tipo de hipersecreción hormonal al diagnóstico resultó tener un valor
predictivo respecto a la calidad de la ejecución en los tests. A pesar de que ninguno de los
tests de correlación aplicados detectaron significación estadística en las correlaciones entre
los resultados de los tests, el tiempo desde la RT y la edad en el momento de la irradiación,
en el grupo de pacientes irradiados, la valoración directa de los diagramas de dispersión,
creados a través del método de regresión lineal con un intervalo medio predictivo del 95%,
para cada tipo de adenoma, sugirió la existencia de asociaciones entre estas variables, que
posteriormente fueron confirmadas mediante las correspondientes curvas de supervivencia.
Como se puede ver en la figura 4.17, los gráficos de dispersión mostraron
tendencias en sentidos opuestos entre los resultados de los tests y el tiempo desde la RT, en
los pacientes con acromegalia y enfermedad de Cushing, apuntando hacia una asociación
positiva entre estas dos variables en las acromegalias y negativa en los Cushing, sin
encontrarse ningún tipo de correlación en el grupo de adenomas no productores, siendo los
subgrupos de prolactinomas y adenomas productores de TSH demasiado pequeños como
para realizar el correspondiente análisis estadístico.
Estas tendencias fueron también opuestas, pero de sentido inverso al anterior, al
analizar las puntuaciones según la edad en el momento de la radioterapia, mostrando los
pacientes con acromegalia una tendencia hacia la obtención de mejores resultados en los
tests con el tiempo, comparados con los alcanzados por los irradiados a mayor edad. En los
pacientes con enfermedad de Cushing esta relación fue opuesta a la de los acromegálicos y
similar a la detectada en aquellos con adenomas no productores.
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Figura 4.17. Diagramas de dispersión de los resultados del subtest de memoria verbal del
Barcelona, en la categoría de memoria diferida tras preguntas, con respecto al tiempo desde la
radioterapia hasta la realización de los tests, y a la edad en el momento de la radioterapia, ambas
calculadas en años, en los subgrupos de pacientes con acromegalia y enfermedad de Cushing,
mediante el método de regresión lineal con un intervalo medio de predicción del 95%.
Finalmente las curvas de supervivencia obtenidas en pacientes con enfermedad de
Cushing y acromegalia confirmaron la existencia de un notable deterioro diferencial en los
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EDAD EN EL MOMENTO DE LA RT
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Aproximadamente a los 15 años de seguimiento tras la RT, las pendientes de las
curvas de supervivencia se modificaron, revelando la aparición de dos velocidades en el
ritmo de aparición del deterioro cognitivo, de sentido opuesto en función del diagnóstico
de acromegalia o enfermedad de Cushing. A partir de ese momento, los pacientes con
enfermedad de Cushing comenzaban a experimentar una mayor probabilidad de alcanzar
peores resultados, en el test de memoria verbal diferida tras preguntas del Barcelona, que la
de los pacientes con acromegalia, en los cuales la caída de resultados con el tiempo tendía
a moderarse levemente, con respecto a la tendencia previa. El tiempo medio de
supervivencia libre de enfermedad fue de 20 + 2,5 años en el grupo de acromegalia, y 14,3
+ 1,4 años en el de enfermedad de Cushing.
Figura 4.18. Probabilidad de alcanzar puntuaciones superiores al percentil 50 en la categoría de
memoria verbal diferida tras preguntas del Barcelona, en los pacientes con acromegalia y en los






































SEGUIMIENTO DESDE LA RADIOTERAPIA (AÑOS)
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Las curvas de supervivencia en los subgrupos de acromegalia y Cushing,
detectaron diferencias estadísticamente significativas en la probabilidad de permanecer
libre de enfermedad, en función de la edad en el momento de la RT, en ambos grupos. Los
acromegálicos irradiados antes de los 40 años de edad conservaban durante todo el periodo
de seguimiento puntuaciones significativamente mejores que las obtenidas tanto por los
acromegálicos irradiados después de los 40 años (p<0,02) (figura 4.19), como por los
afectos de enfermedad de Cushing (p<0,01), independientemente de la edad a la que fueron
irradiados (figura 4.20).
En los pacientes con enfermedad de Cushing, la edad en el momento de la
radioterapia convencional hipofisaria no resultó ser un factor tan diferenciador de
probabilidades como en los acromegálicos, sobre todo a partir de los 12 años de
seguimiento. El tiempo medio de supervivencia libre de enfermedad en los que se
irradiaron antes y después de los 40 años de edad fue 24,1 + 3, y 12,8 + 3,6 años
respectivamente en los pacientes con acromegalia y 15,2 + 1,4, y 11,1 + 1,4 años en los
pacientes con enfermedad de Cushing.
Las gráficas de supervivencia que se realizaron en el grupo de pacientes radiados,
definiendo como evento la obtención de puntuaciones inferiores al percentil 20 en la
categoría de errores perseverativos del Wisconsin, y estratificando según la dosis total de
RT, tamaño de los campos, edad en el momento de la RT, y diagnóstico, fueron
superponibles a las correspondientes al test Barcelona, con una menor probabilidad de
alcanzar mejores resultados en los pacientes con más dosis de RT total recibida (p<0,05),
mayor volumen de restos postquirúrgicos (p=0,012), edad superior a 40 años en el
momento de la RT (p=0,0093), y enfermedad de Cushing frente a acromegalia (p<0,04).
Finalmente, las curvas de supervivencia del grupo de pacientes no radiados
mostraron resultados discretamente mejores en los pacientes con acromegalia, respecto a
aquellos con enfermedad de Cushing, y en los diagnosticados antes de los 40 años,
respecto a los diagnosticados después, pero estas diferencias no fueron estadísticamente
significativas. No se detectaron diferencias al comparar las curvas por ninguna otra de las
variables analizadas, incluyendo sexo, tamaño tumoral pre y postquirúrgico, número de
cirugías, situación de curación de la enfermedad, y presencia y tipo de déficits hipofisarios.
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Figura 4.19. Probabilidad de alcanzar puntuaciones superiores al percentil 50 en la categoría del
test de memoria verbal diferida tras preguntas del Barcelona, en los pacientes con acromegalia
irradiados antes o después de los 40 años de edad (p<0,005).
Figura 4.20. Probabilidad de alcanzar puntuaciones superiores al percentil 50 en la categoría del
test de memoria verbal diferida tras preguntas del Barcelona, en los pacientes con enfermedad de





















































































5.1. ANÁLISIS GENERAL DE LA SERIE
Hasta el momento actual, este es el estudio más amplio que ha comparado de forma
objetiva la función neurocognitiva de pacientes con adenomas hipofisarios operados frente
a pacientes operados y radiados, tratados todos ellos en un mismo centro hospitalario.
Asimismo es el primero de estas características realizado en población española y el único
en el que la radioterapia se administró a través de dos campos en vez de tres, como se ha
comunicado en estudios previos realizados en otros países. El elevado número de pacientes
incluídos, 124, lo dota de la suficiente potencia estadística para encontrar diferencias entre
ambos grupos, y la forma de administrar la radioterapia facilita la correlación de los
hallazgos neurocognitivos con las vías neuroanatómicas dañadas por esta terapia.
A pesar de que los efectos de la radioterapia craneal sobre las funciones cognitivas
han sido ampliamente descritos en niños, principalmente con neoplasias hematológicas, los
estudios en adultos son todavía escasos y aportan resultados controvertidos. La mayoría de
ellos detectan una afectación cognitiva, habitualmente sobre la memoria, que en algunos
casos ha sido atribuída en exclusividad a otros factores independientes de la radioterapia.
Debido al buen pronóstico habitual y larga expectativa de vida de los pacientes con
adenomas hipofisarios, así como al tipo de radioterapia utilizada, y la ausencia de
tratamientos quimioterápicos concomitantes, estos pacientes constituyen un excelente
modelo clínico para el estudio de los efectos neurocognitivos de la radioterapia craneal. La
importancia de este trabajo radica, por tanto, en la demostración inequívoca de una
afectación directa y específica de la RT convencional sobre la función cognitiva de los
pacientes irradiados, en una cohorte de pacientes especialmente idónea para el estudio de
este efecto secundario.
La edad media en el momento de realizar los tests, fue similar en ambos grupos de
pacientes radiados y no radiados, lo que la descarta como posible generadora de diferencias
en los resultados de los tests neuropsicológicos. La prevalencia del sexo femenino 63,7%
en la serie general concuerda con los datos epidemiológicos previamente publicados, y
tampoco las diferencias halladas en los tests podrían justificarse por la distribución por
sexos, dado que esta fue también similar en ambos grupos.
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En cuanto al resto de características sociodemográficas, situación civil, nivel
educacional y profesión, no existen datos acerca de sus respectivas distribuciones en
pacientes con adenomas hipofisarios, pero se puede asumir que equivalen a los de la
población general y dependen de múltiples factores ajenos a la enfermedad. Su importancia
para el presente trabajo estriba en que algunas de ellas, especialmente el nivel de estudios y
la profesión que desarrollan, podrían condicionar diferencias en los resultados de algunos
de los tests. Esta posibilidad queda de nuevo descartada al no observarse diferencias entre
los grupos de pacientes radiados y no radiados en cuanto al nivel educacional, profesión y
situación civil en el momento de la realización de los tests.
El tiempo de evolución de los síntomas de la enfermedad hasta el diagnóstico en la
serie general fue de 4 años, acorde con el referido en la mayoría de las publicadas, y no
presentó diferencias significativas entre los pacientes que únicamente fueron operados y
los que además recibieron radioterapia.
Por su parte, la igual distribución en cuanto a la prevalencia de obesidad,
hipertensión, diabetes, galactorrea ó déficits campimétricos al diagnóstico de la
enfermedad supone una expresividad clínica similar y elimina otros posibles factores de
confusión en la interpretación de los resultados. En concreto una mayor prevalencia de
obesidad, hipertensión o diabetes podría relacionarse con un mayor riesgo de
ateroesclerosis cerebral, y tendencia hacia peores resultados en los tests cognitivos en los
pacientes afectos, pero también podría suponer una mayor vulnerabilidad a los efectos
dañinos de la radioterapia, especialmente en determinadas áreas neuronales más sensibles a
la anoxia112-116, mecanismo poco estudiado hasta el momento, pero de evidente importancia
clínica en nuestro estudio100-106. Se puede descartar también la influencia en los resultados
de otras enfermedades concomitantes padecidas por el paciente en el momento de realizar
los tests, ya que su frecuencia fue similar en ambos grupos.
Esta similitud en la distribución de las variables analizadas hasta el momento en los
dos grupos de pacientes radiados y no radiados, elimina algunos de los posibles sesgos de
confusión que pudieran influir en la interpretación de los resultados, y junto con la
amplitud de la serie, la convierten en una selección de pacientes idónea para testar la
hipótesis de partida.
Sin embargo, como era de esperar, debido a las peculiares características tanto del
Servicio de Endocrinología del Hospital Puerta de Hierro como centro de referencia
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nacional en el tratamiento de adenomas hipofisarios, como del manejo terapéutico
requerido por cada tipo de tumor, la prevalencia en la serie de los distintos tipos de
adenomas difirió en gran medida de su incidencia en la población general.
La escasa frecuencia de prolactinomas en nuestra serie -6,5% frente a 50% en
población general- nos habla de su buena respuesta habitual al tratamiento médico, que
hace que la cirugía constituya un tratamiento de segunda elección, menos frecuentemente
utilizado que en el resto de adenomas. Por esta razón son también pacientes menos
frecuentemente referidos para su tratamiento en este Hospital. Por el contrario, la elevada
prevalencia de pacientes con acromegalia y enfermedad de Cushing -53,2% y 26,6% en la
serie frente al 25% y <8% respectivamente, en la población general- reflejan un mayor
número de pacientes con estas patologías remitidos desde otros centros y regiones de
España para su tratamiento, que inicialmente es quirúrgico en la mayoría de los casos, lo
que aumenta su prevalencia relativa en este centro de referencia. La frecuencia de
adenomas no productores en la serie no presentó diferencias significativas respecto a la
población general y la de adenomas productores de TSH y gonadotropinas es muy baja en
la población general y también lo fue en nuestra serie.
El hecho de que la proporción de acromegalias fuera significativamente mayor en
el grupo de operados, (61,8%), que en el de radiados (42,9%), puede explicarse por la
tendencia progresiva hacia una menor utilización de la radioterapia, debido a la aparición
de nuevos tratamientos farmacológicos específicos con los que puede controlarse la
enfermedad cada vez con menos efectos secundarios74-81. Por otro lado, la mayor
prevalencia de adenomas no productores en el grupo de radiados (9,6%) frente al de
operados (5,9%), se debe al gran tamaño que suelen presentar estos tumores al diagnóstico,
dado que en ausencia de síntomas de sobreproducción hormonal, los síntomas que alertan
sobre la existencia del adenoma aparecen habitualmente cuando el tumor ha alcanzado un
volumen suficiente como para comprimir estructuras adyacentes119,136. La imposibilidad de
ser resecados por completo mediante la cirugía, así como la ausencia de tratamiento
farmacológico efectivo para este tipo de adenomas, hace que requieran radioterapia con
mayor frecuencia.
La ausencia de diferencias en la proporción de pacientes con adenomas productores
de ACTH y prolactina entre ambos grupos, junto al hecho de que estos sean los tipos de
adenomas que más frecuentemente se han relacionado con alteraciones neuropsicológicas,
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bien de forma directa, a través del efecto del exceso de cortisol sobre las funciones
cerebrales134-135, o indirecta, a través de la producción de un hipogonadismo secundario a la
hiperprolactinemia, hacen muy poco probable que el tipo de tumor pueda explicar las
diferencias halladas en los resultados de los tests neuropsicológicos entre pacientes
radiados y no radiados.
La presencia en la evaluación hormonal al diagnóstico de valores medios de
prolactina significativamente más elevados en los grupos de pacientes radiados con
prolactinomas y con adenomas no funcionantes frente a los grupos no radiados con los
mismos diagnósticos y discretamente mayores en los pacientes radiados con acromegalia
que en los no radiados, sin diferencias en aquellos con enfermedad de Cushing, refleja el
mayor volumen inicial de los tumores que iban a requerir tratamiento radioterápico tras la
cirugía. Este mayor tamaño explica, por un lado, los mayores niveles prolactina en el caso
de los prolactinomas y por otro la mayor prevalencia de hiperprolactinemias secundarias a
desplazamientos del tallo hipofisario, en el resto de los adenomas, excepto en los pacientes
con enfermedad de Cushing.
El abordaje quirúrgico más minucioso, que habitualmente implica la movilización
y tracción de la glándula hipofisaria, requerido para la localización y exéresis total y
selectiva de los microadenomas, que fueron los más frecuentemente hallados en el grupo
de pacientes no radiados, podría explicar la mayor incidencia de diabetes insípida, tanto
transitoria como permanente, en este grupo de pacientes tras la cirugía. Sin embargo, la
incidencia del resto de complicaciones postquirúrgicas, fue globalmente escasa y dentro de
lo esperado según las tasas globales de complicaciones previamente publicadas17-19, sin
diferencias entre pacientes radiados y no radiados, lo que descarta su posible influencia en
los resultados.
Aplicando los criterios de curación específicos para cada tipo de adenoma la
proporción de pacientes con enfermedad activa, que requerían tratamiento médico
específico para su control, así como el tipo de medicaciones utilizadas, era similar entre los
pacientes radiados y no radiados. Esto hace que ni la actividad de la enfermedad, ni los
tipos de tratamientos médicos instaurados en los pacientes no curados, puedan ser los
responsables de las diferencias halladas en los resultados de los tests neuropsicológicos.
Los datos sobre la incidencia de hipopituitarismos en el momento de la evaluación
neuropsicológica, revelaron, como era de esperar, un número significativamente mayor de
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déficits hipofisarios, en los pacientes tratados con radioterapia, que en los no radiados,
comparable al del resto de series publicadas45-48. Se encontró también que la frecuencia de
aparición de al menos un déficit (92,9%) fue levemente mayor que la del uso de
tratamientos sutitutivos (80,4%) en el grupo total, siendo la proporción de sustitución
similar en ambos grupos, debido a que en la mayoría de los casos el déficit de GH no era
sustituído, y habitualmente tampoco se sustituían los déficits de gonadotropinas en los
casos de mujeres postmenopáusicas.
Se ha observado un aumento de mortalidad por enfermedad cerebrovascular en
pacientes con hipopituitarismo, atribuible al efecto directo de la RT sobre la
microvasculatura cerebral, y el déficit de GH no sustituído ha sido relacionado
directamente por algunos autores con una disminución en la calidad de vida. Si asumimos
que en los pacientes que requieren múltiple tratamiento hormonal sustitutivo es más
probable encontrar también déficit de GH, es posible que algunos de los efectos
encontrados en los pacientes radiados pudieran ser debidos a bajos niveles de GH142. En
este sentido Wallymanhmed151 concluyó que existía una alteración de la calidad de vida en
los pacientes adultos con déficit severo de GH, pero dentro de este grupo no se encontraron
efectos significativos de la cirugía ni de la radioterapia. Sin embargo, un ensayo
prospectivo aleatorizado en el que se trató pacientes con GH sustitutiva o placebo realizado
por Baum y cols152, no encontró efectos significativos de la sustitución con GH ni en la
calidad de vida, hallazgo que ha sido corroborado en estudios posteriores como el de
Malik153, ni en la función cognitiva.
Erfurth y cols154 reportaron un incremento de mortalidad de origen cerebrovascular
en 342 pacientes con adenomas hipofisarios tratados con radioterapia e hipopituitarismo de
larga evolución en los que no se sustituía el déficit de GH. Numerosos estudios han
encontrado en estos pacientes un aumento de factores de riesgo cardiovascular como
alteraciones lipídicas, resistencia a la insulina, incremento del índice cintura/cadera, y
presencia de disfunción endotelial que, según Pfeifer y cols155, puede ser revertida tras
tratamiento con GH, pero estos factores por sí solos no pueden explicar el marcado
aumento de mortalidad cerebrovascular, especialmente entre las mujeres, donde el menor
diámetro de los vasos podría favorecer la aparición de eventos vasculares a nivel cerebral.
El hecho de que el tiempo de duración del hipopituitarismo no se correlacione con la
incidencia de eventos cerebrovasculares y de que estos, bien infartos o hemorragias,
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aparecieran siempre dentro del área de radioterapia hace sospechar que es la posible
interacción entre el hipopituitarismo de larga evolución con déficit de GH no sustituído y
los efectos de la radioterapia sobre la microvasculatura cerebral, los causantes del aumento
de riesgo de infarto cerebral. Esta potenciación del daño podría ser facilitada por el efecto
limitante del déficit de GH sobre los procesos de formación de neovasos, que se activan en
respuesta a la isquemia desarrollada en las áreas cerebrales lesionadas por la radioterapia.
Sin embargo, a diferencia de los hallazgos de Brada110, que correlacionaba este
incremento de riesgo -hasta cuatro veces mayor que el de la población general- con un
aumento en la dosis de radioterapia, los resultados de Erfurth154 corroboran los de
Flikinger156 al encontrar en el análisis multivariante que el aumento en la incidencia de
eventos está asociado no con la dosis equivalente de radioterapia sino con una mayor edad.
Tampoco se encontró correlación entre el riesgo de eventos y el tipo de tumor, tasa de
recurrencia, protocolo quirúrgico, extensión tumoral y ninguna otra variable dependiente
de la radioterapia, como tamaño de los campos y número de fracciones, en comparación
con los controles.
Gittoes119 en su revisión publicada en 2005, sugiere que además del
hipopituitarismo y el posible efecto de la radioterapia, el perfil cardiovascular adverso
favorecido por determinados tipos de adenomas, como es el caso de los pacientes con
acromegalia, también puede tener un efecto negativo sobre el riesgo de evento
cerebrovascular157. Por su parte Ayuk158 recuerda que, aunque hasta el momento tan sólo
un estudio ha relacionado de forma directa la radioterapia hipofisaria con un aumento de la
mortalidad, la radioterapia craneal puede producir daños y cambios hemodinámicos a nivel
vascular cerebral, y numerosos estudios han demostrado un aumento en las complicaciones
cerebrovaculares en los pacientes que han recibido radioterapia, por lo que la indicación de
tratamiento con radioterapia hipofisaria convencional debe ser analizada de forma
detallada e individualizada.
Recientemente Torres y cols159 han demostrado que la pérdida cognitiva que
acompaña al envejecimiento está relacionada con una disminución de IGF-1, factor que
modula la potenciación sináptica de los circuitos del hipocampo, influyendo de este modo
en el aprendizaje y la memoria. Los pacientes radiados tienen más probabilidad de
desarrollar con el tiempo un déficit de GH, debido a los efectos directos de la radioterapia
sobre las células hipofisarias, y con ello una disminución de IGF-1, lo que afectaría
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también, de forma indirecta, a la memoria, ya que según este estudio, las alteraciones
observadas en el hipocampo de animales con déficit de IGF-1, están asociadas con una
reducción de las sinapsis glutaminérgicas, que tiene como consecuencia un desequilibrio
sináptico.
En nuestro estudio este déficit de IGF-1 no viene sólo dado por la edad -factor ya
controlado en las escalas de resultados normalizadas según edad y nivel de estudios-, sino
por el déficit de GH secundario al efecto de la radioterapia, lo que podría suponer un nuevo
mecanismo indirecto de disfunción neurocognitiva en los pacientes radiados. Sin embargo,
el análisis realizado en nuestra serie encuentra siempre peores resultados en los tests de
memoria y función ejecutiva tanto en pacientes con déficits hipofisarios, como en los que
preservan función hipofisaria normal tras la radioterapia. Además, en el subgrupo de
pacientes con acromegalia no hubo diferencias ni en la prevalencia de déficit de GH, ni en
el porcentaje de pacientes no curados en el momento de hacer los tests en ambos grupos de
Qx y RT, lo que elimina tanto el déficit como el exceso de GH -ambas situaciones
relacionadas de forma independiente con un exceso de riesgo de eventos
cerebrovasculares- como posibles generadores directos de las diferencias encontradas en
los tests.
La ausencia de significación estadística en las diferencias con respecto al tamaño
tumoral al diagnóstico, puede atribuirse a la menor sensibilidad en la localización y
descripción de adenomas hipofisarios, especialmente microadenomas, propia de las
técnicas de imagen utilizadas en la evaluación prequirúrgica de los pacientes operados en
los años 70 y 80. Por ello, en nuestra serie, la valoración por el neurocirujano del tamaño
tumoral durante la exéresis quirúrgica, constituye una medida más fiable de esta variable
que la prueba de imagen realizada antes de la cirugía. El tamaño tumoral
significativamente mayor detectado por el neurocirujano en los pacientes que fueron
tratados con radioterapia, podría tener influencia en los resultados de los tests
neuropsicológicos a través de su estrecha correlación con el volumen de tejido radiado ya
que el área de radioterapia convencional se calculaba habitualmente a partir del volumen
tumoral inicial más un margen de seguridad de 1 a 2 cm.
De forma secundaria esta mayor proporción de macroadenomas invasores en los
pacientes radiados determinó una menor probabilidad de realizar una resección total y
selectiva del adenoma durante la cirugía, y por tanto, la persistencia de restos tumorales
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tras la cirugía fue más frecuente en este grupo que en el de los pacientes no radiados.
Todas estas variables son por tanto, dependientes entre sí, y diferentes entre ambos grupos,
por lo que, para descartar su influencia directa sobre los resultados de los tests, se requirió
un análisis más detallado, ya que todas se asocian a su vez con el tamaño de los campos de
la radioterapia.
Algunos autores han considerado como una limitación importante en la
interpretación de los resultados de valoraciones cognitivas, la no equivalencia de los
grupos ni antes de la cirugía ni después de la cirugía y antes de la radioterapia, ya que los
pacientes que recibieron radioterapia tenían características clínicas que constituyen una
indicación para la radioterapia y son diferentes de los que sólo han sido operados. En el
estudio de Noad141 sin embargo, no existían diferencias significativas en el tamaño tumoral
entre los grupos comparados, aunque un 30% de los tumores radiados eran invasivos,
frente a un 14% en el grupo de los no radiados. Por lo tanto este estudio no pudo descartar
que las diferencias fueran debidas al propio tumor, en vez de al tratamiento.
En relación a los resultados obtenidos en los SPECTs, y a pesar del escaso número
de pacientes estudiados mediante esta prueba, la mayor proporción de SPECTS informados
como patológicos en el grupo de pacientes radiados con peores resultados en los tests
(80%), frente a la encontrada en los no radiados con mejores puntuaciones (33,3%),
sugiere una posible utilidad de esta prueba como marcador de deterioro cognitivo tras la
radioterapia hipofisaria, que debería ser confirmada en estudios posteriores que incluyeran
más pacientes.
La principal utilidad del SPECT de perfusión, tanto con 99mTc-ECD como con el
similar 99mTc-HMPAO, es en el diagnóstico diferencial de las demencias160, aunque
también se utiliza en enfermedades cerebrovasculares, en la detección prequirúrgica de
focos epileptógenos y en algunos trastornos neuropsiquiátricos. Diversos estudios avalan la
capacidad del SPECT para diferenciar la demencia vascular, con defectos de perfusión de
apariencia más parcheada en las zonas infartadas, frente a la enfermedad de Alzheimer,
donde los defectos tienen apariencia más uniforme, incluso por encima de la aplicación de
criterios clínicos161. En nuestra serie, el patrón más repetido en los pacientes radiados con
alteraciones en el SPECT, fue el consistente en pequeñas zonas con alteración de la
perfusión regional cerebral en el área cortical del lóbulo temporal izquierdo, y el descrito
en el único de los pacientes no radiados con alteraciones respetó el área cortical y se
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encontró más cercano a la línea media. Futuros estudios permitirán confirmar si estas
diferencias en los patrones de imagen se mantienen y alcanzan significación estadística, en
cuyo caso podrían ser útiles en el diagnóstico.
En este sentido, la combinación de un patrón específico de hipoperfusión en el
SPECT-ECD junto con peores resultados en los tests de memoria ha demostrado una alta
sensibilidad y especificidad en la predicción del riesgo de progresión a enfermedad de
Alzheimer en pacientes con deterioro cognitivo leve162,163. Por ello el SPECT-ECD está
empezando a ser utilizado de forma rutinaria en la evaluación clínica inicial de pacientes
con trastornos cognitivos por algunos centros especializados164.
Hasta el momento, de los pocos trabajos en los que se ha utilizado el SPECT en el
estudio de las secuelas cognitivas de la radioterapia, ninguno ha encontrado evidencias
para su recomendación en estos casos, aunque el número de pacientes era reducido y la
mayoría eran niños165. Los resultados de nuestro estudio, realizado en adultos, junto con las
limitaciones de los trabajos previos, generan la necesidad de obtener más datos para
evaluar la probable correlación de esta prueba con los resultados de los tests
neuropsicológicos166, y/o el tratamiento radioterápico, y de describir, en caso de ser
posible, cuál es el patrón característico de alteraciones en la perfusión que se esperaría
encontrar en el SPECT de los pacientes radiados con disfunción neurocognitiva. A pesar de
que recientemente se ha reportado una mejor correlación de los resultados del SPECT con
la presencia de déficits de memoria verbal utilizando HMPAO frente a ECD167, se
requieren más estudios para confirmar esta observación. No obstante, en el futuro será
preciso tener en cuenta las mínimas diferencias existentes en las características de cada
radiotrazador para una correcta interpretación de los resultados168.
Por lo tanto, la posible utilidad del SPECT-ECD en la detección de disfunción
neurocognitiva secundaria a la radioterapia hipofisaria que sugiere nuestro trabajo necesita
ser confirmada en sucesivas investigaciones.
En resumen, el análisis de las características generales de la serie concluye que los
grupos de pacientes radiados y no radiados fueron comparables en prácticamente todas sus
variables sociodemográficas y clínicas. Sin embargo, el tipo de adenoma, el tamaño
tumoral valorado por el neurocirujano durante la resección quirúrgica, la presencia de
restos postquirúrgicos, así como la prevalencia de déficits hipofisarios en el momento de la
evaluación neuropsicológica sí fueron diferentes entre ambos grupos, por lo que fue
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necesario realizar un análisis específico de la posible influencia de dichas variables sobre
los resultados de los tests.
5.2. ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS DE LOS TESTS NEUROPSICOLÓGICOS
Los efectos neurocognitivos del tratamiento con radioterapia convencional en
tumores craneales han sido ampliamente descritos en la población infantil86,87. Sin
embargo, se han realizado menos estudios en adultos88,92, y los resultados han sido en
algunos casos contradictorios. Diversos autores sugieren que estas alteraciones tienen una
alta prevalencia y son causa de importante morbilidad secundaria en adultos radiados, sin
embargo hasta el momento existen pocos datos definitivos acerca de los efectos
neurocognitivos de la radioterapia hipofisaria en pacientes con adenomas hipofisarios
operados136-144.
Según recuerda Klein144 la no correlación entre la valoración subjetiva y la objetiva
respecto a la función cognitiva ha sido observada en diversos estudios previos. Sin
embargo, en nuestro trabajo, aunque la valoración subjetiva de los pacientes acerca de su
memoria no se correlacionó con los resultados objetivos del Mini-Mental, sí lo hizo con los
resultados de los tests específicos de memoria verbal, confirmando que en este caso ambos
parámetros medían una misma dimensión, diferente de la función cognitiva general, que
resultaba estar afectada de forma selectiva e independiente únicamente en los pacientes
radiados.
El hecho de no encontrar diferencias significativas al comparar las medias de los
resultados del BVRT entre ambos grupos de pacientes radiados y no radiados, en presencia
de alteraciones específicas en los tests de memoria verbal en los radiados, sugiere la
preservación selectiva de los circuitos neuronales implicados en la función de memoria
visual y ayuda a delimitar el daño secundario a la radioterapia dentro de las áreas que rigen
la memoria verbal, es decir lóbulos temporales e hipocampo.
En un estudio longitudinal prospectivo publicado en el 2000 por Armstrong95, se
demostró que la memoria verbal semántica está disociada de la memoria visual -
adquisición y evocación- durante la misma fase de los efectos de la radioterapia, indicando
que los dos tipos de memoria se afectan de forma diferenciada por la radiación, y que esta
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doble disociación de las funciones de memoria tras la radioterapia podía facilitar el empleo
de marcadores de daño y facilitación de los efectos de la radiación95. Nuestros resultados
confirman esta afectación diferencial de la radiación sobre las funciones de memoria.
En relación al mayor número de errores y respuestas perseverativas obtenidas por
los pacientes radiados en el test de Wisconsin, con una tendencia también a menor número
de categorías completadas, hay que recordar que tanto los errores perseverativos como las
categorías completadas parecen ser medidas de la función ejecutiva83. Los errores
perseverativos ocurren cuando el paciente no logra cambiar de estrategia después de recibir
una respuesta negativa y las categorías completadas reflejan la habilidad del paciente para
identificar correctamente y mantener un patrón de acción concreto con respuestas
consecutivas. Los pacientes con daño prefrontal parecen ser más vulnerables a los errores
perseverativos dado que se distraen con más facilidad y demuestran dificultades en la
integración temporal de una secuencia de acontecimientos, circunstancia que podría
aplicarse a los pacientes de nuestro estudio.
Goldstein B y cols148 demostraron que el test de Wisconsin es sensible al efecto de
tumores cerebrales de bajo grado sobre la función ejecutiva, y que un número menor de
categorías completadas y mayor de errores perseverativos es específico de tumores en el
lóbulo frontal izquierdo. Diversos estudios indican que las anomalías estructurales en el
lóbulo temporal no afectan significativamente a la función ejecutiva, medida con el Test de
Wisconsin y que el determinante crítico de su ejecución se sitúa fuera del lóbulo temporal,
y parece estar relacionado con un trastorno metabólico en los sistemas neuronales
frontoestriados. De hecho, según Martin RC y cols169, ni la presencia de esclerosis
hipocámpica bilateral, ni de atrofia temporal mesial extrahipocámpica, o lesiones
temporales neocorticales afectan a la realización del Wisconsin.
Estas evidencias, interpretadas junto con los resultados de nuestro estudio, sugieren
una afectación específica en los pacientes radiados a nivel del área prefrontal, detectable
mediante la realización de un test de Wisconsin y caracterizada por un aumento en el
número de perseveraciones en este test.
La ausencia de diferencias en las puntuaciones del Barcelona en los subtests de
repetición verbal, denominación visuo-verbal y verbo-verbal, y comprensión verbal y
lectora entre ambos grupos de pacientes, descarta la presencia de alteraciones específicas
en las áreas cerebrales implicadas en estos procesos (áreas de Wernicke y Broca, y córtex
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motor) y en las funciones receptivas básicas, debidas a la RT. Los subtests de dígitos
directos e inversos, no detectaron diferencias entre los grupos, pero dado que miden de
forma predominante la eficacia en la atención más que la memoria inmediata, fue necesario
otro test más específico de memoria verbal antes de descartar alteraciones en esta función.
En nuestro caso el test de memoria verbal de textos, sí detectó diferencias muy
significativas en las puntuaciones totales de los subtests de memoria verbal de textos, tanto
inmediata como diferida, entre los pacientes radiados y los no radiados. Debido a que los
procesos de memoria semántica verbal inmediata requieren la indemnidad del hipocampo
para su correcto funcionamiento y los de memoria diferida implican circuitos corticales
temporales de almacenamiento a corto y largo plazo, la detección de alteración en ambas
funciones de memoria inmediata y diferida en los pacientes radiados revela que el daño
afecta no sólo al hipocampo sino también a los lóbulos temporales.
En la población general, el rendimiento en la repetición de textos tras preguntas y
en el recuerdo diferido varía en función del grupo normativo analizado149. Habitualmente
se obtienen mejores rendimientos tras preguntas que en la evocación libre, y los individuos
más jóvenes y con más de 8 años de escolarización alcanzan mejores resultados en los
ítems de memoria diferida que en los de inmediata, ya que las preguntas tras la primera
rememoración libre inmediata actúan como facilitador. El hecho de que estas
características fueran más evidentes en las personas no radiadas que en las radiadas,
sugiere la presencia de un defecto específico en la fase recuperación de la información tras
la RT. En cuanto a las diferencias encontradas en las puntuaciones obtenidas y tiempo
empleado en resolver los problemas aritméticos, es preciso recordar que el cálculo mental
suprime los componentes visuoespaciales de lectura y escritura, y se introduce un mayor
componente de memoria inmediata.
La alteración de la memoria es un síntoma común especialmente en tumores
frontales, aquellos en la región del tercer ventrículo, o del tálamo170, y los tumores para los
que se ha recibido radioterapia holocraneal, bien profiláctica o terapéutica,
independientemente de su localización primaria. Ya en 1993 Armstrong y cols171 reportaron
un deterioro en la memoria verbal a largo plazo en pacientes con tumores cerebrales de
bajo grado a los 1,5 meses tras la radioterapia, con una mejoría a los 4,7 y 7,6 meses, en
comparación con su situación antes de la radiación, sin encontrar cambios en la atención,
procesos visuoespaciales, fatiga, ni estado de ánimo y proponían un modelo
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neuroconductual para estudiar los efectos de la radioterapia en el cerebro vivo, dado que
los tests empleados parecían ser sensibles a los cambios en la sustancia blanca,
supuestamente responsables de estos efectos. En otro estudio publicado en el 200095, los
pacientes mostraron una memoria verbal normal antes del tratamiento, un empeoramiento
posterior temprano y una recuperación al año tras la radioterapia.
Un año después el mismo autor comprobó, como la memoria semántica verbal,
examinada mediante la evocación libre de una lista de palabras, fue sensible al daño por los
efectos de la radiación en 20 pacientes con tumores supratentoriales de bajo grado, que
habían recibido dosis moderadas de radiación parcial cerebral y describió patrones
neurocognitivos sugestivos de leucoencefalopatía y procesos de desmielinización y
remielinización172. Al igual que en nuestro estudio, se encontró evidencia de la naturaleza
yatrogénica del efecto de la radiación sobre la memoria, mediante la evaluación de las
funciones cognitivas colaterales que podrían explicar la alteración específica de memoria,
y se demostró que la alteración en la evocación verbal-semántica no se asociaba con
alteraciones en la atención auditiva, velocidad de procesamiento auditivo, codificación
temporal u organización subjetiva de la evocación de la lista de palabras. Los efectos
deletéreos de la radioterapia quedaban localizados por tanto, en los procesos primarios de
recuperación de la información, más que en procesos cognitivos anteriores o procesos
ejecutivos que afectan la evocación, observación también consistente con los resultados de
nuestro trabajo.
Más recientemente Welzel92 ha observado como la disfunción cognitiva observada
de 6 a 8 semanas tras radioterapia holocraneal en pacientes con y sin metástasis cerebrales
queda restringida a alteraciones en la memoria verbal.
Al igual que en el WCST las diferencias entre grupos detectadas en el Barcelona
aumentaron al corregir las puntuaciones absolutas por edad y nivel de estudios, lo que da
más consistencia y fiabilidad a los resultados. Aunque de menor interés que los percentiles,
las puntuaciones brutas no dejan de ser índices del estado cognitivo y pueden ser útiles en
estudios de correlación con otros instrumentos neuropsicológicos y para evaluar la
evolución de un paciente respecto a sí mismo, con el tiempo, o tras intervenciones
terapéuticas. Las variables más sensibles en la detección de diferencias entre grupos
mediante la puntuación absoluta fueron la valoración por el paciente de trastornos en la
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memoria, recogida en el primer ítem del Mini-Mental, y la repetición diferida de textos tras
preguntas del Barcelona.
Se puede afirmar por tanto, que en nuestra serie la radioterapia convencional
produjo un deterioro significativo y selectivo de la memoria verbal inmediata y diferida y
de la función ejecutiva, de magnitud suficiente como para ser detectado de forma subjetiva
por los pacientes, y de manera objetiva mediante tests específicos para cada función, pero
no lo suficientemente severo como para ser objetivable mediante tests rápidos de función
cognitiva general, como el Mini-Mental. El análisis conjunto de las evidencias disponibles
hasta el momento aplicado a los resultados de los tests neuropsicológicos obtenidos en
nuestro estudio, orienta hacia una afectación selectiva del hipocampo, lóbulos temporales y
área prefrontal, en los pacientes radiados, y confirma que las áreas neuroanatómicas que
con más probabilidad sufren los efectos de la radiación, y cuya expresión clínica se
manifiesta predominantemente como defectos específicos y significativos en la memoria
verbal y función ejecutiva, son aquellas atravesadas por los campos de la radioterapia
convencional hipofisaria.
5.3. INFLUENCIA DE OTROS FACTORES EN LOS RESULTADOS DE LOS
TESTS
La falta de consenso previa en relación al posible efecto deletéreo de la RT
hipofisaria sobre las funciones cognitivas y a los mecanismos patogénicos implicados, ha
promovido la consideración de diversas variables relacionadas con la propia enfermedad y
sus tratamientos como potenciales factores de confusión, a las que se han atribuído en
algunos casos los déficits cognitivos hallados en estos pacientes tras la RT. Nuestro trabajo
incluye por primera vez de forma simultánea un análisis detallado de todas estas variables,
incluyendo factores prequirúrgicos, como el tipo de adenoma y el tamaño tumoral inicial,
variables relacionadas con la actuación quirúrgica, como el número de cirugías y la
presencia de restos postquirúrgicos, y aquellas variables dependientes de la situación
hormonal en el momento de la evaluación neuropsicológica, como la actividad de la
enfermedad, la presencia de déficits hipofisarios, o el uso de tratamientos médicos
específicos para la sustitución hormonal y el control de la enfermedad.
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En cuanto a la influencia de factores prequirúrgicos no existe hasta el momento un
estudio que haya realizado una comparación simultánea y de suficiente poder estadístico de
los resultados de una evaluación neuropsicológica en pacientes radiados y no radiados en
función del tipo de adenoma, quizá porque pocos estudios han incluído un número lo
suficientemente alto de pacientes con adenomas hipofisarios.
Guinan140 en su análisis retrospectivo de 90 pacientes con adenomas hipofisarios no
encontró diferencias en las puntuaciones alcanzadas en memoria diferida, en función del
tipo de tumor y sí en relación al tipo de tratamiento de forma global. Sin embargo, dado
que subdividió la serie en 5 grupos de tratamiento diferentes los subgrupos resultantes eran
demasiado pequeños y no pudo determinar cuál de los tratamientos era el causante de los
déficits de memoria encontrados. Es de señalar que el subgrupo de 10 pacientes tratado
únicamente con radioterapia presentó un claro deterioro de memoria, similar al observado
en el resto de los subgrupos, siendo el tratado únicamente con bromocriptina el menos
afectado. En el trabajo de Noad141, el más similar en diseño al nuestro, que incluyó 71
pacientes, no existían diferencias ni en el tipo, ni en el tamaño del tumor entre los grupos
de pacientes radiados y no radiados, por lo que no se consideró necesario realizar este
subanálisis. Este estudio describió un deterioro selectivo de la función ejecutiva en los
pacientes radiados, pero sin afectación en la función cognitiva general, de forma análoga al
nuestro.
Las diferencias halladas fueron máximas para los pacientes con enfermedad de
Cushing. Estos resultados concuerdan con los de Grattan-Smith y cols173, quienes
comprobaron en 1992 que la radionecrosis tardía era más frecuente en pacientes con
enfermedad Cushing, debido a que las anomalías metabólicas basales típicas de la
enfermedad reducían la tolerancia a la radiación, y con adenomas cromófobos, que en
aquellos con acromegalias y prolactinomas. El rendimiento global medio levemente peor
detectado en los pacientes con adenomas no productores en la memoria diferida tras
preguntas, con respecto al resto de adenomas, podría deberse a la presencia más frecuente
de déficit de GH prequirúrgico en estos pacientes, aunque se necesitarían más estudios para
confirmar esta afirmación.
Varios estudios han tratado de determinar en sus respectivos análisis la influencia
de la actuación quirúrgica en los resultados de los tests, sin hallar resultados definitivos. En
nuestro trabajo, en el que se ha recogido información suficiente como para realizar el
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análisis más detallado publicado hasta el momento, la influencia del número de cirugías no
resultó estadísticamente significativa. Tampoco la actuación e invasividad tumoral,
reportadas por el neurocirujano, ni la existencia de restos en el TAC postquirúrgico
pudieron explicar las diferencias halladas entre ambos grupos de pacientes radiados y no
radiados en los resultados de los tests.
Los peores resultados obtenidos en la evaluación neurocognitiva de los pacientes
radiados fueron independientes de la influencia de la situación hormonal en el momento
del estudio, tanto en cuanto a la actividad de la enfermedad y tratamientos médicos
utilizados para el control de la hipersecreción hormonal, cuya distribución fue similar en
ambos grupos, como a la presencia y tipo de déficits hipofisarios y a la utilización de
tratamientos sustitutivos. En este sentido, Ritcher S y cols174, evaluaron las características
psicopatológicas de 31 pacientes con acromegalia activa y resto de función hipofisaria
normal, antes de ser intervenidos quirúrgicamente y encontraron rasgos de personalidad
muy similares en todo ellos, y síntomas psicopatológicos no dependientes de los niveles de
GH ni de PRL como ansiedad, irritabilidad, fatiga y dificultad de concentración, pero no
observaron en ningún caso alteraciones en las funciones cerebrales superiores, ni trastornos
en la inteligencia y la memoria.
A pesar de tratarse de un estudio transversal, no longitudinal, que evalúa la
situación neuropsicológica de cada paciente después del tratamiento, nuestro trabajo
presenta, entre otras ventajas, la combinación de tests bien estudiados y objetivos para
valorar las diferentes funciones cognitivas, cada uno de los cuales aporta sus propias
escalas de valores normalizados según edad y nivel de estudios, y la magnitud de la
diferencia encontrada entre los grupos es lo suficientemente grande como para otorgar al
estudio un valor independiente. Por otro lado, la realización de varios análisis de regresión
lineal que incluyeron todos los posibles factores de confusión, permitió cuantificar el
efecto absoluto de la RT sobre las puntuaciones de los tests y demostrar que la afectación
cognitiva detectada era independiente del tipo de adenoma hipofisario, tamaño tumoral
inicial, número de cirugías previas, presencia y tipo de déficits hipofisarios, situación de
curación de la enfermedad y tipo de tratamientos médicos utilizados.
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5.4. MECANISMOS PATOGÉNICOS DE LA RADIOTERAPIA
La tendencia encontrada hacia peores resultados en los tests de memoria verbal en
relación a mayores dosis totales de radioterapia y a mayor tamaño de los campos de
irradiación, confirma la existencia de una relación directa causal entre la radioterapia
administrada y la disfunción neurocognitiva. Esta relación viene avalada también por la
demostración de que la asociación entre el tamaño de los restos tumorales tras la cirugía y
peores puntuaciones en los tests se observa únicamente en los pacientes radiados, lo que
sugiere que los restos tumorales no ejercen un efecto deletéreo por sí mismos sobre la
función cognitiva, sino a través de su estrecha correlación con el tamaño de los campos de
la RT.
Tal y como se ha señalado previamente estos hallazgos concuerdan con los de
Brada110 en los que se correlacionaba la incidencia de eventos cerebrovasculares con la
dosis total de radioterapia. Sin embargo otros estudios no consiguieron reproducir esta
observación quizá debido a la homogeneidad de los protocolos utilizados en la
administración de radioterapia convencional154,156, pero sí encontraron una asociación entre
la edad en el momento de la radioterapia y la incidencia de eventos de origen
cerebrovascular. En nuestra serie es posible detectar la influencia de estos dos factores- la
dosis de radiación y la edad-, así como del tamaño de las áreas de irradiación, sobre los
resultados de la evaluación neurocognitiva.
La ausencia de correlación entre la edad en el momento de la radioterapia y los
resultados de los tests, observada inicialmente en el grupo total, parece deberse a la suma
de las correlaciones en sentidos opuestos que se objetivaron en el subgrupo de pacientes
con acromegalia por un lado y por otro en el de pacientes con enfermedad de Cushing y
adenomas no productores. Ningún estudio hasta ahora había reportado este efecto
diferencial del tiempo desde la radioterapia y la edad en el momento de recibirla, sobre los
resultados de la evaluación neurocognitiva, en función del tipo de hipersecreción hormonal
previa, probablemente porque ninguno había incluído el suficiente número de pacientes
como para realizar este análisis estadístico por tipo de adenoma.
Sin embargo, el actual conocimiento de los efectos de la hipersecreción de cortisol
a nivel cerebral134,135, 175-184, unidos a los nuevos trabajos que describen las diferencias en la
respuesta cerebral a la radiación en función de la edad130,131, nos ayudan a entender los
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procesos fisiopatológicos que podrían explicar esta observación clínica. En los pacientes
con enfermedad de Cushing, el efecto aditivo de la intensa afectación ateroesclerótica y
proinflamatoria producida por la enfermedad sobre el tejido cerebral, con daños
predominantes sobre la microvasculatura cerebral, junto con la disfunción generada por el
exceso de cortisol en los mecanismos de potenciación sináptica, puede impedir o ralentizar
los procesos de neurogénesis y recuperación del daño secundario a la radioterapia con el
tiempo, característicos de los cerebros más jóvenes, y favorecer el empeoramiento
progresivo de las funciones neurocognitivas que asientan en las áreas irradiadas.
La mayor probabilidad de alcanzar mejores puntuaciones, a más tiempo
transcurrido desde la radioterapia hasta la evaluación neurocognitiva, en aquellos pacientes
con acromegalia menores de 40 años en el momento de ser radiados con respecto a los
irradiados a mayor edad, sugiere la posibilidad de una recuperación progresiva del daño
con el tiempo en los adultos irradiados con menos de 40 años. Este es un hallazgo
novedoso, que aunque precise ser confirmado mediante estudios de diseño longitudinal,
está en concordancia con los últimos datos extraídos de trabajos experimentales, en los que
se describen mecanismos de respuesta diferentes del parénquima cerebral a la radioterapia
en función de la edad, y que sugieren la existencia de una plasticidad neuronal remanente
mayor de la atribuída previamente, especialmente en aquellos sujetos de edad más
joven130,131.
Más allá del conocido papel de la GH como factor neurotrófico esencial en el
desarrollo cerebral temprano185,186, recientemente algunos autores han destacado su
importancia como elemento potenciador de la plasticidad sináptica y de los procesos de
neuroprotección y regeneración en el cerebro adulto187,188, así como su efecto beneficioso
sobre la microcirculación cerebral189-193. Los resultados de nuestro trabajo corroboran en el
ámbito clínico estas evidencias experimentales, ya que en los pacientes con acromegalia de
nuestra serie, parece existir un menor freno que en los afectos de enfermedad de Cushing,
para la puesta en marcha de los mecanismos de reparación del daño tras la radioterapia,
que podrían llegar a ser más efectivos en los pacientes más jóvenes en el momento de ser
radiados.
En las personas más jóvenes, y en ausencia de otros estímulos nosológicos a nivel
cerebral, como el exceso de cortisol175, la radioterapia produce una afectación
predominante sobre la neurogénesis194 y en el cerebro este daño parece ser susceptible de
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ser recuperado con el tiempo122-125. En las personas de mayor edad, sin embargo,
prácticamente ya no existen procesos de neurogénesis potencialmente reversibles tras la
disfunción inicial y predominan respuestas inflamatorias generadoras de daños
irreversibles, que se superponen al proceso normal de envejecimiento por la edad. En este
grupo de pacientes, a diferencia de los más jóvenes, el tiempo parece convertirse en un
factor en contra.
Por lo tanto, y basándonos en las curvas de supervivencia obtenidas en nuestra
serie, el tiempo podría ser capaz de acelerar la pérdida cognitiva tras la RT en todos los
pacientes con enfermedad de Cushing, y en menor medida en los acromegálicos irradiados
con más de 40 años, mientras que la edad menor de 40 años en el momento de la
radioterapia constituiría un factor protector frente al deterioro cognitivo en los pacientes
con acromegalia durante todo el tiempo de seguimiento, y en los Cushing únicamente
durante los primeros años tras la RT. Estos datos demuestran por primera vez en una
misma cohorte de pacientes, el papel protector de la GH, más efectivo en los individuos
más jóvenes en el momento de ser irradiados, y potenciador del cortisol, menos
dependiente de la edad, sobre los mecanismos de daño cerebral de la RT, que incluyen
disfunción en la neurogénesis y afectación de la microvasculatura cerebral. La ausencia de
diferencias significativas en las curvas de supervivencia de los pacientes no radiados en
función del diagnóstico y de la edad, permiten atribuir a la radioterapia este efecto
diferenciador, y sugieren la activación de mecanismos de reparación diferentes, y de
distinta efectividad, en función de estas variables, tras la RT.
Aunque el subgrupo de pacientes con adenomas no funcionantes radiados sólo
incluyó 11 pacientes, el análisis estadístico mostró tendencias similares a las encontradas
en los pacientes con enfermedad de Cushing. En este caso podría ser el déficit de GH
previo a la radioterapia, muy frecuente en estos pacientes, el causante de alteraciones en el
microambiente cerebral192 que disminuyeran la capacidad de recuperación del daño tras la
radiación. Sin embargo, la ausencia de correlación entre el tiempo tras la radioterapia y los
resultados de los tests en estos pacientes, hace pensar que la magnitud y capacidad
potenciadora de los efectos de la RT de este supuesto deterioro previo cerebral debido al
déficit de GH, es mucho menor que el originado por un exceso de cortisol. Es necesaria, no
obstante, la realización de más estudios para confirmar estas afirmaciones.
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Todas estas correlaciones ponen de manifiesto la relación causal entre la radiación
cerebral y la disfunción cognitiva, y revelan la modulación que pueden ejercer otros
factores independientes de la radioterapia, como la situación hormonal previa y la edad,
sobre la respuesta al tratamiento, mostrando un proceso dinámico donde mecanismos de
daño y reparación de distinta naturaleza interactúan de forma simultánea a nivel cerebral.
5.5. APLICABILIDAD CLÍNICA DE LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO
Aunque todavía no se disponen de conclusiones definitivas acerca de los efectos de
la RTEF sobre las capacidades cognitivas110, los resultados de nuestro estudio apoyan los
de otros previamente publicados en los que se sugirió que la incidencia y severidad del
deterioro cognitivo producido por la radioterapia podrían ser reducidas mediante la
utilización de técnicas estereotáxicas de radioterapia, manteniendo el fraccionamiento, con
el fin de disminuir la dosis de radioterapia por unidad de tejido cerebral, evitando o
limitando en lo posible la exposición del lóbulo temporal medial, y más específicamente
del hipocampo, a una dosis alta de radiación, con el fin de minimizar el posible daño sobre
tejido cerebral sano.
De los resultados del presente trabajo se puede inferir, en primer lugar, que las
técnicas de radioterapia convencional deberían ser evitadas, en la medida de lo posible, en
el tratamiento radioterápico de pacientes con adenomas hipofisarios, en favor de la
utilización de técnicas de radiación estereotáxica. Esta recomendación viene avalada
también por las conclusiones extraídas de las investigaciones de Armstrong195, según las
cuales es preferible radiar todo el cerebro con menos dosis, que una región limitada con
dosis altas, ya que los niños que sobrevivieron largo tiempo tras recibir radioterapia
holocraneal a bajas dosis por tumores de fosa posterior, presentaron menos disfunción
cognitiva que aquellos que fueron tratados con dosis más altas en un área localizada, lo que
confirma la naturaleza no estocástica del daño neurocognitivo debido a la radioterapia.
En segundo lugar, nuestros resultados permiten identificar antes del tratamiento los
pacientes con más riesgo de desarrollar alteraciones neurocognitivas después de la
radioterapia: aquellos con acromegalia mayores de 40 años en el momento de ser
irradiados, y los afectos de enfermedad de Cushing, independientemente de la edad.
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Atendiendo a los últimos estudios en relación con los mecanismos de daño neuronal
secundarios a la radioterapia196-199, es en estos pacientes donde se debería asegurar cuanto
antes un adecuado control de la hipercortisolemia mediante tratamientos médicos
específicos e intensificar al máximo determinadas medidas preventivas, para lograr
respuestas celulares más eficaces frente a la inflamación, y evitar ó ralentizar en lo posible
la progresión del daño ateroesclerótico inducido por la RT124.
Entre estas medidas, recomendables para todos los pacientes con adenomas
hipofisarios que hayan recibido o vayan a recibir radioterapia, se encuentran el control
estricto de todos los factores de riesgo potencialmente facilitadores del daño de la
radioterapia sobre el parénquima cerebral, como la HTA, obesidad, hiperlipemia,
hiperglucemia, y la optimización de determinados hábitos de vida, como el abandono del
tabaco y la instauración de una dieta saludable y de un programa de ejercicio físico
regular200 ajustado a las posibilidades del paciente.
Asumiendo el daño producido sobre el tejido cerebral radiado y aplicando las
teorías propuestas a partir de los trabajos de Ramón y Cajal201 y desarrolladas
posteriormente acerca de la neuroplasticidad cerebral202-206, de las que se deduce que la
programada repetición de una función cerebral debilitada crea nuevas conexiones
neuronales en la corteza motora o hace que se pongan en marcha sistemas en estado latente
o vicariante, los ejercicios de rehabilitación cognitiva deberían ser recomendados,
especialmente en los casos antes señalados.
En este sentido, la comprensión del papel de las células de la glía como precursores
neuronales en estas respuestas regenerativas puede facilitar el desarrollo de estrategias
neuroprotectoras y terapéuticas para la reparación del daño cerebral. Sin embargo, aunque
en los últimos años están apareciendo numerosas evidencias experimentales que apoyan el
beneficio de diversos tratamientos farmacológicos tanto en la prevención como en el
tratamiento de la disfunción neurocognitiva debida a la RT107,108,123-125,127,207, todavía no se
pueden realizar recomendaciones definitivas en humanos hasta que estos resultados no
sean confirmados en el ámbito clínico.
Además de esta limitación, una de las mayores dificultades en el manejo de estos
pacientes y en las investigaciones sobre la efectividad de distintos tratamientos, sigue
siendo la ausencia de parámetros clínicos fiables en la detección y seguimiento de los
procesos de afectación y regeneración neuronal secundarios a la RT. De ello se deriva la
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frecuente utilización de tests que podrían no ser lo suficientemente sensibles como para
detectar estos cambios específicos en la memoria verbal y función ejecutiva, lo que podría
invalidar las conclusiones de numerosas investigaciones. Este el caso de un estudio
reciente publicado en el 2007208, que no encuentra efectos del tratamiento con d-threo-
methylphenidato ni en la calidad de vida, ni en la función cognitiva de pacientes con
tumores cerebrales, primarios o metastáticos, tratados con RT craneal, y en el que la
función cognitiva fue medida únicamente con un Mini-Mental Test, que, como ha quedado
reflejado en nuestro trabajo, no es un test lo suficientemente sensible como para detectar
las alteraciones típicamente producidas por la RT a nivel cerebral.
La tercera propuesta, por tanto, en relación a la aplicabilidad clínica de los
resultados de nuestro trabajo, avala la utilización del subtest de memoria verbal del Test
Barcelona, como test de screening más sensible y rápido en la detección de la afectación de
memoria verbal, sobre todo en su componente diferido, en pacientes radiados por
adenomas hipofisarios. El test de Wisconsin podría utilizarse como segunda opción, dado
que el aumento de respuestas y errores perseverativos aparece de forma paralela a los
peores resultados en el subtest de memoria verbal.
Estos dos tests de screening, constituyen instrumentos muy útiles y fácilmente
aplicables para la evaluación de pacientes en futuros proyectos de investigación y proveen
de información esencial en el seguimiento de la respuesta clínica a diversos protocolos y
tratamientos que se diseñen para prevenir o revertir el daño secundario a la radioterapia.
Pueden utilizarse ya en el primer año tras la RT hipofisaria, en los pacientes con más
riesgo de desarrollar déficits cognitivos, o en cualquier momento en que el paciente refiera
espontáneamente o en interrogatorio dirigido, problemas subjetivos de memoria. En este
sentido sería recomendable, preguntar de forma activa por dificultades en la memoria a
todos los pacientes radiados por adenomas hipofisarios ya que la percepción subjetiva,
muchas veces no referida de forma espontánea, aparece estrechamente relacionada con los
resultados de la evaluación objetiva específica de memoria verbal y función ejecutiva
mediante los tests referidos, no así con el test rápido de función cognitiva general -Mini-
Mental- ni con el de memoria visual -Test de Retención Visual de Benton-.
Por otro lado, las alteraciones cognitivas se objetivan habitualmente en ausencia de
alteraciones morfológicas en RM, lo que apoya la hipótesis de que aquellas aparecen
habitualmente antes que estas últimas. No obstante, trabajos recientes describen una
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correlación entre las alteraciones detectadas por pruebas de imagen funcional y la
existencia de una disfunción neurocognitiva, cuya severidad en ambos casos es
dependiente de la dosis de RT cerebral recibida y demostrable mediante tests
neuropsicológicos como el test de Wisconsin209. Los datos preliminares extraídos de
nuestro estudio avalan estas observaciones y respaldan la validez de pruebas de imagen
como el SPECT de perfusión en la detección inicial de déficits cognitivos en pacientes
radiados por adenomas hipofisarios, aunque serán precisos más estudios para describir el
patrón típico de afectación secundaria a la radioterapia y poder utilizar el SPECT no sólo
como prueba de despistaje, sino en el diagnóstico diferencial de otras causas de deterioro
cognitivo.
En definitiva, podemos afirmar que la radioterapia craneal es un tratamiento
utilizado en un gran número de tumores en adultos, bien con intención preventiva, curativa
o paliativa y que su eficacia para reducir el tamaño tumoral ha sido ampliamente
demostrada en diversas estirpes tumorales. Tan alta efectividad, sin embargo, se ha
asociado siempre a un aumento en el riesgo de desarrollar diversos efectos secundarios,
algunos de los cuales habían permanecido hasta ahora sin un análisis detallado. Entre estos
efectos secundarios de la RT se han descrito y estudiado ampliamente en pacientes con
adenomas hipofisarios la aparición de tumores secundarios, la afectación de la vía óptica y
la inducción de panhipopituitarismo, así como daños menores en las funciones superiores,
pero la ausencia de unanimidad acerca de la existencia, prevalencia y tipo de sus posibles
efectos deletéreos a nivel neurocognitivo, unida a la escasez y variabilidad en el diseño de
los estudios realizados al respecto, facilitaba su confusión con otras patologías, como
demencia y depresión, y su infradiagnóstico ha sido causa de tratamientos erróneos e
infravaloración de su clínica característica.
La utilidad de la memoria no sólo reside en su capacidad de recordar hechos
pasados sino de anticiparse a los futuros a través del aprendizaje, y por tanto, su
importancia es fundamental dentro de los procesos que conforman las funciones cognitivas
superiores, característicamente humanas. El desarrollo de defectos leves o moderados de
memoria unido a problemas en la función ejecutiva en cuanto a flexibilidad conceptual,
produce un deterioro significativo de la calidad de vida de la persona, limitando su
capacidad de reacción, resolución de problemas cotidianos y planificación de estrategias y
aislándola de su entorno. Dado el buen pronóstico habitual de los pacientes con adenomas
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hipofisarios y su larga expectativa de vida, estos aspectos no deberían ser subestimados
durante su seguimiento, que habitualmente queda en manos del endocrinólogo.
El presente trabajo confirma la existencia de una disfunción neurocognitiva
específica secundaria al tratamiento con radioterapia convencional hipofisaria en pacientes
adultos con adenomas hipofisarios, profundizando en el conocimiento de sus
características, prevalencia esperada y mecanismos patogénicos implicados en su
desarrollo, establece la metodología más adecuada para su detección y explora el papel
diagnóstico de nuevas técnicas de imagen funcional. Los análisis estadísticos llevados a
cabo demuestran que su aparición es independiente del efecto de todas las posibles
variables de confusión propuestas previamente y su gravedad dependiente de la dosis total
de radioterapia administrada y del tamaño de los campos, y sugieren que los procesos de
respuesta celular a la RT podrían verse modulados por factores como la edad, el tiempo
desde la radioterapia, o el tipo de hipersecreción hormonal previa, cuya interacción
simultánea determina en último término el microambiente preexistente en el parénquima
cerebral y su capacidad de respuesta regenerativa.
Esta información permitirá en un futuro la instauración de medidas preventivas
individualizadas, en aquellos pacientes con más riesgo de desarrollar déficits cognitivos
tras la RT y la realización de un correcto diagnóstico cuando aparezcan los primeros
síntomas, evitando su confusión con otros procesos concomitantes que pudieran requerir
tratamientos diferentes. De los resultados de este trabajo podrían derivarse además nuevas
indicaciones para la utilización de tratamientos médicos alternativos a la radioterapia o de
nuevas modalidades de radioterapia con menos efectos lesivos sobre las capacidades
neurocognitivas, así como protocolos específicos de prevención y medidas tanto
farmacológicas como higiénico-dietéticas y rehabilitadoras que consigan revertir o reducir
el daño causado en los pacientes ya radiados. Con todo ello, la aplicación de las
conclusiones del presente estudio en la práctica clínica, contribuirá a mejorar la asistencia
recibida y orientar el manejo terapéutico de estos pacientes a lo largo de su evolución,








1. La serie en estudio, por el número de pacientes incluidos y el método de selección
utilizado, constituye una muestra representativa de los pacientes con adenomas hipofisarios
y comparte características clínicas y epidemiológicas con otras anteriormente publicadas.
2. La ausencia de diferencias entre el grupo de pacientes tratados únicamente mediante
cirugía transesfenoidal y el de aquellos que recibieron radioterapia coadyuvante, en cuanto
a edad, sexo, estado civil, nivel educacional, profesión, tiempo medio de evolución de los
síntomas hasta el diagnóstico, así como actividad de la enfermedad, manifestaciones
clínicas y enfermedades concomitantes al diagnóstico hace de la serie escogida una
muestra homogénea y especialmente apta para testar la hipótesis de partida.
3. Los pacientes con adenomas hipofisarios operados mediante cirugía transesfenoidal y
tratados en algún momento de su evolución con radioterapia convencional refirieron,
interrogados al respecto, problemas subjetivos de memoria con más frecuencia y de mayor
severidad que los pacientes tratados únicamente con cirugía transesfenoidal, sin
encontrarse diferencias en los resultados obtenidos en el test cognitivo general Mini-
Mental, ni en el test de memoria visual de Benton.
4. El grupo de pacientes radiados presentó puntuaciones significativamente peores en los
subtests de memoria verbal del Test Barcelona y en la mayoría de las categorías evaluadas
en el test de función ejecutiva de Wisconsin, especialmente en las respuestas y errores
perseverativos, comparadas con las del grupo de pacientes no radiados. No se encontraron
diferencias en las puntuaciones del resto de los subtests del Test Barcelona.
5. Las diferencias encontradas en los resultados de los tests neuropsicológicos entre ambos
grupos de pacientes radiados y no radiados, persistían independientemente del tipo y
tamaño del adenoma hipofisario al diagnóstico, número de cirugías, situación de curación
de la enfermedad, así como de la presencia y tipo de déficits hipofisarios, y de los
tratamientos médicos utilizados en el momento de realizar la evaluación neuropsicológica.
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La severidad y probabilidad de desarrollar este deterioro con el tiempo fue directamente
proporcional a la dosis total de radioterapia y al tamaño de los campos utilizados.
6. Los pacientes acromegálicos irradiados antes de los 40 años de edad, tuvieron una
mayor probabilidad de alcanzar mejores puntuaciones con el tiempo que los irradiados
después de los 40 años, lo que sugiere la existencia de factores moduladores de los
procesos de respuesta celular a la radioterapia, como la edad en el momento de la
radioterapia, o el tipo de hipersecreción hormonal previa, y la posibilidad de una
recuperación progresiva del daño con el tiempo, especialmente en personas jóvenes.
7. Los pacientes con enfermedad de Cushing, tuvieron una mayor probabilidad de alcanzar
peores puntuaciones con el tiempo que los acromegálicos, independientemente de la edad
en el momento de la irradiación. La intensa afectación ateroesclerótica producida por la
enfermedad sobre el tejido cerebral podría impedir o ralentizar la recuperación del daño
secundario a la radioterapia en estos pacientes, y favorecer el empeoramiento progresivo
de las funciones neurocognitivas que asientan en las áreas irradiadas de manera más
pronunciada con el paso del tiempo. En el resto de adenomas el número de pacientes
incluídos no resultó suficiente para extraer conclusiones definitivas a este respecto.
8. La frecuencia de defectos en la perfusión cerebral detectada en los SPECT-ECD
realizados a los pacientes radiados con peores puntuaciones en los tests neuropsicológicos
fue mayor que la de los no radiados con mejores puntuaciones (80% frente a 33,3%),
aunque el número de pacientes evaluados fue inferior al mínimo requerido para detectar
significación estadística en esta diferencia. Por lo tanto nuestro trabajo sugiere una posible
utilidad del SPECT-ECD en el screening de las alteraciones neurocognitivas secundarias a
la radioterapia y describe un patrón específico de afectación parcheada a nivel cortical
temporal en los pacientes afectos que pudiera facilitar su diagnóstico diferencial con otras
causas de deterioro cognitivo, aunque estos datos necesitan ser confirmados en futuros
estudios.
9. Con todo ello se puede afirmar que en nuestra serie la radioterapia convencional produjo
un deterioro significativo y selectivo de la memoria verbal y función ejecutiva, de
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magnitud suficiente como para ser detectado de forma subjetiva por los pacientes, y de
manera objetiva mediante tests específicos para cada función, pero no lo suficientemente
severo como para ser objetivable mediante tests rápidos de función cognitiva general,
como el Mini-Mental. Esta afectación resultó ser independiente del tipo de adenoma
hipofisario, tamaño tumoral inicial, número de cirugías previas, presencia y tipo de déficits
hipofisarios y situación de curación de la enfermedad, y podría llegar a ser detectada en
algunos casos mediante pruebas de imagen funcional como el SPECT-ECD.
10. Dado que las funciones selectivamente afectadas requieren la indemnidad de
determinados circuitos neuronales para su correcto funcionamiento, los resultados de
nuestro trabajo revelan por primera vez la afectación selectiva de un circuito neuronal
específico, que recorre las áreas atravesadas por la radioterapia convencional, es decir,
parte de ambos lóbulos temporales, hipocampo (cuerpos mamilares, tracto
mamilotalámico, tálamo anterior y fórnix) y área prefrontal, y ayuda a caracterizar el daño
cerebral específico producido por este tipo de radioterapia, en pacientes con adenomas
hipofisarios. Por todo ello se puede concluir que la radioterapia convencional produce un
deterioro significativo de las funciones que asientan en las áreas irradiadas, es decir,
lóbulos temporales, área prefrontal e hipocampo.
11. De los resultados de nuestro estudio se puede inferir, en primer lugar, que las técnicas
de radioterapia convencional deberían ser evitadas, en la medida de lo posible, en el
tratamiento radioterápico de pacientes con adenomas hipofisarios, en favor de la utilización
de técnicas de irradiación estereotáxica, que emiten menos dosis de radiación por unidad
de tejido cerebral radiado, con el fin de minimizar los posibles riesgo de daño sobre tejido
cerebral sano.
12. En segundo lugar, nuestros resultados permiten identificar aquellos sujetos con más
riesgo de desarrollar alteraciones neurocognitivas después de la radioterapia: los pacientes
con acromegalia mayores de 40 años en el momento de ser radiados, y los afectos de
enfermedad de Cushing, independientemente de la edad. Es en estos pacientes en quienes
se deberían intensificar tanto antes como después de la radioterapia, las medidas
preventivas, como son, por un lado, el control estricto de todos los factores potencialmente
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facilitadores del daño sobre el parénquima cerebral como la HTA, obesidad, hiperlipemia,
hiperglucemia, y consumo de tabaco, y por otro, la optimización de un plan personalizado
de dieta y ejercicio.
13. En tercer lugar, avalan la utilización del subtest de memoria verbal del Test Barcelona,
como test de screening más sensible y rápido en la detección de la afectación de memoria
verbal, sobre todo en su componente diferido, en pacientes radiados por adenomas
hipofisarios. El test de Wisconsin, aplicable también en sujetos de habla no hispana, podría
utilizarse como segunda opción, dado que el aumento de respuestas y errores
perseverativos aparece de forma paralela a los peores resultados en el subtest de memoria
verbal. Estos dos tests de screening, constituyen por tanto instrumentos muy útiles y de
fácil manejo e interpretación en la evaluación y seguimiento de pacientes antes y después
de la radioterapia.
14. Se recomienda preguntar de forma activa por dificultades en la memoria a todos los
pacientes radiados por adenomas hipofisarios ya que la percepción subjetiva aparece
estrechamente correlacionada con los resultados obtenidos en el subtest de memoria verbal
del Test Barcelona, y en el test de Wisconsin, no así con el test rápido de función cognitiva
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